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RESUME 
Nous avons pris le parti pour cette thèse d’étudier en Imagerie par Résonance Magnétique 
fonctionnelle deux éléments sémiologiques de la maladie de Parkinson : les mouvements en miroir et 
l’akinésie. Ces deux phénomènes reflètent une plasticité cérébrale anormale dans cette maladie. Notre 
première expérience révèle que les mouvements en miroir chez les patients parkinsoniens sont 
contemporains 1/ d’un défaut d’inhibition, notamment réactive. 2/ de nombreuses hyperactivations, 
pouvant refléter soit un recrutement compensateur soit une perte délétère de la sélectivité de 
l’activation corticale. La deuxième expérience s’intéresse à une autre forme d’inhibition, l’inhibition 
proactive. Nos résultats révèlent que les structures participant au contrôle moteur proactif et 
notamment le précuneus et les cortex cingulaires postérieur et antérieur sont modulés par le système 
noradrénergiques chez le sujet sain. Dans une troisième expérience nous avons appliqué ce protocole 
expérimental à des sujets parkinsoniens. La comparaison avec les données issues de la première 
expérience révèlent 1/ que les sujets parkinsoniens ont une implémentation anormale du réseau 
d’inhibition proactive avec une difficulté à se placer en condition de déverrouillage moteur. Ce 
phénomène pourrait allonger le temps de réaction et participer à l’akinésie. 2/ que l’administration de 
clonidine renforce encore ce phénomène, en agissant sur les structures antérieures du réseau 
d’inhibition proactive (cortex cingulaire antérieur et cortex préfrontal dorsomédial). 
Tous ensembles ces résultats suggèrent une plasticité anormale dans la maladie de Parkinson sous-
jacente aux mouvements en miroir et à l’akinésie. Celle-ci se traduit 1/ par des défauts d’inhibition, 
notamment réactive, favorisant l’apparition de mouvements parasites, les mouvements en miroir, 2/ 
par un renforcement pathologique de l’inhibition proactive qui pourrait participer à l’allongement du 
temps de réaction et à l’akinésie.  
La découverte d’une modulation noradrénergique de ce réseau ouvre des portes thérapeutiques 
nouvelles dans l’akinésie parkinsonienne mais également dans l’impulsivité dont certains composants, 
notamment moteur, semblent être liés à l’inhibition proactive.  
 
MOTS-CLES : Maladie de Parkinson, mouvements en miroir, akinésie, locus coeruleus, 
noradrénaline, IRMf. 
 
TITLE : Deleterious plasticity in Parkinson’s disease from akinesia to hyperkinesia.  
 
ABSTRACT : 
Mirror movements and akinesia can be both found during Parkinson’s disease. Although very 
different, they may both reflect an abnormal cerebral plasticity during the disease and the perturbation 
of the motor inhibitory control. This work reveals that mirror movements are linked to a1/ disruption 
of the reactive inhibitory control and 2/ to the overactivation of numerous cortical areas. The latter 
could be the result of a compensatory recruitment aiming at improving the movement. But they could 
as well reflect a deleterious loss of cerebral activation specificity during Parkinson’s disease. The 
second experience shows that in healthy subject, the proactive inhibitory control is underpinned by the 
noradrenergic system. Last but not least the third part of this work reveals an abnormal 
implementation of the proactive inhibitory control in Parkinson’s disease and suggests its involvement 
in akinesia. Brought together these results suggest that an abnormal plasticity phenomenon underlies 
the mirror movements and the akinesia in Parkinson’s disease. More precisely, we observed a default 
of the reactive inhibitory control associated to mirror movements in Parkinson’s disease and an excess 
of proactive inhibitory control that seems to be linked to akinesia.  
The finding of an adrenergic modulation of the proactive inhibitory control opens the fields for the 
development of noradrenergic therapeutics in akinesia.  
 
KEY WORDS : Parkinson’s disease, mirror movements, akinesia, locus coeruleus, noradrenaline, 
fMRI. 
 
 
Laboratoire : CERMEP, Hôpital neurologique Pierre Wertheimer, 59 Bd Pinel, 69003 Lyon, France. 
 
 
4 
REMERCIEMENTS 
 
 
Mr le Pr Stéphane Thobois 
 Pour m'avoir permis de faire mes tous premiers pas dans la recherche, 
 Pour m'avoir guidée dans ce travail tout en me laissant une grande liberté, 
 Votre rigueur scientifique est un modèle, 
 Soyez assuré de ma reconnaissance et de ma respectueuse considération. 
 
Mme Bénédicte Ballanger 
 Pour la confiance que vous avez placée en moi en me confiant un sujet passionnant, 
 Pour m'avoir guidée, soutenu, et conseillée tout au long de ce travail, 
 Pour votre disponibilité, 
 Je vous adresse mes plus sincères remerciements. 
 
Mme le Pr Emmanuelle Apartis 
 Pour les mercredis matin au pavillon Lemierre durant lesquels j'ai tant appris..., 
 Pour la finesse de votre expertise clinique et vos talents d'enseignant, 
 Pour avoir accepté de suivre et de juger cette thèse malgré la charge de travail qui est 
 la vôtre, 
 Pour votre bienveillance et votre présence aujourd'hui, 
 Recevez ici l'expression de ma profonde considération. 
 
Mr le Pr Luc Defebvre, 
Pour avoir bien voulu, sans me connaitre,  être rapporteur de ce travail et le juger à la 
lumière de votre expertise clinique et scientifique,  
 Qu'il me soit permis de vous adresser ma respectueuse considération. 
 
 
 
 
 
 
 
5 
Mr le Dr Emmanuel Roze 
 Pour avoir accepté de me faire partager votre expérience et pour vos si précieux 
 conseils, 
Pour avoir bien voulu juger ce travail à la lumière de vos connaissances, et ce malgré 
un emploi du temps surchargé, 
 Recevez ici l'expression de ma profonde gratitude. 
 
Mr le Pr Broussolle, 
 Pour m'avoir accueillie plusieurs années durant dans votre service, me permettant 
 d'acquérir de solides compétences dans le domaine des mouvements anormaux, 
 Pour m'avoir fait bénéficier de votre enseignement, 
 Pour avoir accepté de juger ce travail, initié dans votre service, 
 Veuillez recevoir mes respectueux remerciements.  
  
 
 
 
 
 
6 
 
Aux patients ayant accepté de participer à ce travail, et pour la motivation qu'ils me donnent, 
A l'équipe du CERMEP,  pour son accueil, 
A mes compagnons de thèse et plus particulièrement à Marion C., Marion A. et Emilie, 
Aux Dr Guy Chauplannaz, Dominique Latombe, Laurent Jomir et Nadia Vandenberghe, pour 
vos encouragements et votre bienveillance, 
Au Dr Demily et à toute l'équipe de l'UDEIP au Vinatier,  Au Pr Edery et à toute l'équipe de 
génétique et de cytogénétique du GHE, pour avoir supporté ma ‘phase monomaniaque’, 
A ma famille pour son soutien sans faille, 
A  mes chers amis qui sont comme une deuxième famille, 
A tous et à chacun, une énorme  MERCI. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
7 
 
SOMMAIRE 
 
 
 
Avant-Propos 11 
 
INTRODUCTION 
 13 
 
CHAPITRE 1 : LA MALADIE DE PARKINSON 14 
1. Etiopathogénie 14 
1.1 Lésions dopaminergiques 15 
1.2 Lésions non dopaminergiques 15 
1.3 Les mécanismes moléculaires sous-jacents au processus neurodégénératif demeurent imparfaitement 
connus 19 
2. Modifications de fonctionnement des ganglions de la base 20 
2.1 Généralités 20 
2.2 Principales fonctions des ganglions de la base 23 
2.3 Modifications de fonctionnement des ganglions de la base dans la maladie de Parkinson 26 
3. Les signes cliniques 31 
3.1 Les symptômes moteurs 31 
3.2 Les symptômes non-moteurs 33 
3.3 Complications du traitement/ Fluctuations motrices 34 
4. Bases thérapeutiques de la maladie de Parkinson 34 
4.1 Traitements cholinergiques 35 
4.2 La Lévodopa (L Dopa) 35 
4.3 Les agonistes dopaminergiques 36 
4.4 La stimulation cérébrale profonde 37 
CHAPITRE 2 : APPORT DES PRINCIPALES TECHNIQUES D’IMAGERIE 
FONCTIONNELLE DANS L’ETUDE DE LA MALADIE DE PARKINSON 41 
1. Physiopathologie des signes moteurs 43 
1.1 Etude du système dopaminergique 43 
1.2 Atteinte extradopaminergique 46 
1.3 Etude du métabolisme cérébral 48 
1.3.1 Modifications du flux sanguin 48 
1.3.2 Métabolisme du Glucose 48 
1.4 Modifications du signal BOLD 49 
 
 
8 
2. Physiopathologie des Symptômes non-moteurs 51 
2.1 Système dopaminergique 51 
2.1.1 Troubles cognitifs 51 
2.1.2  Dépression/anxiété 52 
2.1.3  Syndrome de dysrégulation/Trouble du contrôle des impulsions 52 
2.2  Système extradopaminergique 52 
2.2.1  Troubles cognitifs 52 
2.2.2 Dépression/anxiété 53 
2.3 Etude du métabolisme 54 
2.3.1  Modifications du flux sanguin 54 
2.3.2  Métabolisme du Glucose 54 
2.4  Modifications du signal BOLD 55 
2.5  Eléments morphologiques 55 
2.6  Le default mode network 55 
CHAPITRE 3 : REVUE DE LITTERATURE : MALADIE DE PARKINSON, MOUVEMENTS 
EN MIROIR ET AKINESIE 59 
1. Maladie de Parkinson et Mouvements en miroir 59 
1.1  Historique 59 
1.2  Les mouvements en miroir peuvent être physiologiques 61 
1.3  Mouvements en miroir dans un contexte pathologique 61 
1.3.1  Mouvements en miroir congénitaux 61 
1.3.2  Pathologies acquises pouvant générer des mouvements en miroir 65 
1.3.3  Mouvements en miroir et maladie de Parkinson 66 
2. Maladie de Parkinson et Akinésie 71 
2.1  Dysfonctionnement du circuit cortico-sous-cortical moteur et Akinésie 71 
2.2  Perturbation des oscillations cérébrales et Akinésie 71 
2.3  Implication des processus de haut niveau dans l’Akinésie 73 
2.3.1 Akinésie et traitement du stimulus 74 
2.3.2  Akinésie/bradykinésie et déficit motivationnel 74 
2.3.3  Akinésie et défaut de déverrouillage moteur 75 
2.4  Vers une origine noradrénergique de l’Akinésie ? 78 
CHAPITRE 4 : LES MECANISMES DE L’INHIBITION DE REPONSE 81 
1. Inhibition réactive 81 
2. L’Inhibition proactive 88 
HYPOTHESES ET OBJECTIFS 94 
 
 
PARTIE EXPERIMENTALE 
 97 
EXPERIENCE 1. 
MECANISMES DES MOUVEMENTS EN MIROIR DANS LA MALADIE DE PARKINSON : 
ETUDE EN IRM FONCTIONNELLE 98 
 
 
9 
MATERIEL ET METHODES 99 
1. Sujets 99 
2. Etude des mouvements en miroir 99 
3. Protocole d'IRM fonctionnelle 101 
4. Analyses statistiques 102 
SYNTHESE DES RESULTATS 103 
1. Anomalies en lien avec la maladie de Parkinson 103 
2. Anomalies en lien avec la présence de mouvements en miroir 103 
SYNTHESE ET DISCUSSION 110 
EXPERIENCES 2 ET 3. 
L’INHIBITION PROACTIVE :  VERS UNE MODULATION NORADRENERGIQUE  DE 
L’AKINESIE. 112 
Introduction 113 
EXPERIENCE 2.  MODULATION DU CONTROLE INHIBITEUR PROACTIF PAR LE 
SYSTEME NORADRENERGIQUE CHEZ LE SUJET SAIN 118 
MATERIEL ET METHODES 119 
1. Sujets 119 
2. Modulation noradrénergique : choix de l’agent pharmacologique 120 
3. Protocole expérimental 122 
3.1  Design de la tâche expérimentale et de l’IRM fonctionnelle 122 
3.2  Acquisition et prétraitement des images d’IRMf 125 
4. Analyse statistique 126 
4.1  Analyse comportementale 126 
4.2  Analyse des modifications du signal BOLD 127 
RESULTATS 129 
1. Résultats comportementaux 129 
2. Imagerie fonctionnelle 131 
DISCUSSION 134 
EXPERIENCE 3. VERS UNE IMPLICATION  DU CONTROLE INHIBITEUR PROACTIF  ET 
DU SYSTEME NORADRENERGIQUE  DANS L’AKINESIE DU PATIENT PARKINSONIEN
 136 
 
 
10 
MATERIELS ET METHODES 137 
1. Sujets 137 
2. Protocole expérimental 139 
2.1 Design de la tâche expérimentale et de l’IRM fonctionnelle 139 
2.2  Analyses statistiques 140 
RESULTATS 141 
1. Une implémentation inappropriée du contrôle inhibiteur proactif peut-elle rendre compte de 
l’akinésie parkinsonienne ? 141 
1.1  Résultats comportementaux 141 
1.2.  Imagerie fonctionnelle 142 
2. Existe-t-il une modulation noradrénergique du contrôle inhibiteur proactif dans la maladie de 
Parkinson ? 144 
2.1  Résultats comportementaux 144 
2.2  Imagerie fonctionnelle 145 
DISCUSSION 147 
 
 
DISCUSSION GENERALE  ET  PERSPECTIVES 
 149 
1. Mouvements en miroir, défauts d’inhibition et excès d’activation 150 
2. Modulation de l’inhibition proactive par le système noradrénergique chez le sujet sain 156 
3 Maladie de Parkinson, système noradrénergique et inhibition proactive. 161 
4. Perspective : de l’intérêt des traitements noradrénergiques dans les troubles du contrôle de 
l’impulsivité dans la maladie de Parkinson ? 164 
 
REFERENCES 
 173 
ANNEXES 
 207 
ANNEXE 1 208 
Imagerie fonctionnelle des signes non moteurs 208 
ANNEXE 2 215 
Hallucinations et maladie de Parkinson 215 
ANNEXE 3 222 
Bilan neuropsychologique 222 
 
 
11 
 
Avant-Propos 
 
 
 
 Nous avons pris le parti pour cette thèse de partir de deux éléments de sémiologie 
courante retrouvés dans la maladie de Parkinson : les mouvements en miroir et l’akinésie. Ces 
deux phénomènes, a priori très différents et avec des enjeux très inégaux, reflètent les deux 
facettes opposées d’une même pièce.  
 D’un côté, les mouvements en miroir représentent un excès de mouvement. Celui-ci 
est n’est pas réellement gênant pour le patient. Pourtant il est pathologique dans ce sens qu’il 
est la partie affleurant la surface de phénomènes sous-jacents de plasticité cérébrale anormale 
et de défauts d’inhibition survenant dans la maladie de Parkinson. Nous souhaitions, à partir 
de ce fait clinique relativement anodin, « dérouler le fil » à l’aide d’une technique d’imagerie 
cérébrale (i.e. Imagerie par Résonance Magnétique fonctionnelle, IRMf), et mieux 
appréhender ces phénomènes d’inhibition défectueuse.  
 De l’autre côté de la pièce, l’akinésie représente une restriction de mouvement et 
traduit vraisemblablement un excès d’inhibition. L’akinésie est une gêne majeure pour le 
patient. Malgré tout, sa physiopathologie reste très mal connue et il semble que l’hypothèse 
dopaminergique ne puisse rendre compte de l’intégralité du phénomène. Ici encore, nous 
souhaitions étudier cet aspect clinique afin de mieux comprendre la nature et le 
fonctionnement des réseaux inhibiteurs sous-jacents à l’akinésie parkinsonienne. Plus 
particulièrement, notre objectif était de tester l’implication d’un réseau inhibiteur particulier, 
le contrôle inhibiteur proactif, et d’étayer l’hypothèse extra dopaminergique en testant sa 
nature noradrénergique. 
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Le travail présenté dans ce document est divisé en trois parties. 
 Dans une première partie introductive, nous commencerons par présenter la 
maladie de Parkinson. Nous présenterons ensuite une étude non exhaustive de la littérature 
sur l’apport de l’imagerie fonctionnelle dans l’étude de la maladie de Parkinson. Cette 
section sera suivie d’une mise au point sur les deux aspects de la maladie de Parkinson faisant 
l’objet de ce mémoire : les mouvements en miroir et l’akinésie. Enfin, nous terminerons cette 
introduction en détaillant les différents concepts théoriques relatifs à l’inhibition de réponse. 
 La seconde partie de ce document sera consacrée à la présentation de nos travaux 
expérimentaux.  
 Dans une troisième partie, une discussion générale succèdera à l’exposition des 
données expérimentales.  
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Chapitre 1 : La Maladie de Parkinson 
 
Deux siècles après sa description initiale par James Parkinson dans l’ouvrage intitulé ‘An 
essay on the shaking palsy’ (Parkinson, 1817), la maladie de Parkinson représente l’une des 
affections neurodégénératives humaines les plus fréquentes. Sa prévalence est effectivement 
estimée à 1,7% de la population de plus de 65 ans en Europe, allant de 0,6% entre 65 et 69 ans 
à 2,6% entre 85 et 89 ans (de Rijk et al. 2000). Cette prévalence est distribuée de manière 
similaire entre les hommes et les femmes (de Lau et Breteler 2006). Dans la majorité des cas, 
l’affection est sporadique mais il existe des formes familiales (10 à 15% des cas). L’âge 
moyen de début est compris entre 58 et 62 ans, 80% des cas débutant entre 40 et 75 ans. La 
maladie de Parkinson est un facteur de risque important de dépendance avec un impact socio-
économique important (Chen et al. 2006) qui pourrait encore s’accroitre avec l’allongement 
de la vie (Driver et al. 2008). 
 
1. Etiopathogénie 
Comme pour la plupart des maladies neurodégénératives, le diagnostique de certitude 
repose sur l’identification de lésions anatomopathologiques et histologiques typiques. La 
principale caractéristique histologique de la maladie de Parkinson est la destruction du 
système dopaminergique nigrostriatal associée à la présence de corps de Lewy dans le 
cytoplasme des cellules. Pour autant, elle ne se résume pas exclusivement à une atteinte 
dopaminergique. D’autres systèmes peuvent être affectés, expliquant la présence de signes 
résistants au traitement dopaminergique. 
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1.1 Lésions dopaminergiques 
 Dans le système nerveux central, les neurones dopaminergiques sont principalement 
localisés dans le mésencéphale. Dans la maladie de Parkinson, la perte neuronale y est 
hétérogène et caractérisée par des lésions massives au niveau de la substantia nigra pars 
compacta (SNpc) (75% de la perte neuronale), intermédiaires (40-50%) dans la partie latérale 
de la substance noire, la région médio-ventrale (aire tegmento-ventrale) et le groupe 
dopaminergique A8, et absentes dans la région périacqueducale (Hirsch, Graybiel, et Agid 
1988). Au sein même de la SNpc, la perte neuronale est variable, prédominant dans les 
nigrosomes (Damier et al. 1999a; Damier et al. 1999b). La conséquence directe de la 
destruction des neurones de la SNpc est une dénervation massive du striatum, touchant 
principalement la partie dorso-latérale du putamen, et de manière moindre le noyau caudé et 
le striatum ventral (Kish, Shannak, et Hornykiewicz 1988). On considère aujourd’hui que les 
premiers symptômes moteurs apparaissent avec une grande latence, quand la baisse des taux 
de dopamine au sein du striatum dorsal atteint environ 75% (Scherman et al. 1989). Des 
neurones dopaminergiques sont présents en nombre plus restreint au sein de l’hypothalamus, 
de la moelle, de la rétine et du tube digestif et peuvent être atteints de manière variable (Agid 
1991; Braak et al. 2006). Plus tardivement, l’atteinte dopaminergique s’étend au cortex (Braak 
et al. 2003; Halliday, Macdonald, et Henderson 2005). 
 
1.2 Lésions non dopaminergiques 
 Bien que les corps de Lewy soient typiquement présents dans le cytoplasme des 
neurones dopaminergique de la SNpc, leur présence a été retrouvée dans un grand nombre de 
structures cérébrales, dévoilant l’implication d’autres systèmes neuronaux dans la 
physiopathologie de la maladie de Parkinson. Ont ainsi été mises en évidence des lésions 
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noradrénergiques du locus coeruleus (LC), des lésions adrénergiques des régions C1 et C3 
de la medulla oblongata, des lésions sérotoninergiques au sein du raphé, mais aussi des 
lésions cholinergiques au sein du nucleus basalis de Meynert, du locus subcoeruleus, et du 
noyau pédonculopontin (Agid 1991). 
Dans la maladie de Parkinson, l’atteinte du système noradrénergique au sein du locus 
coeruleus est quantitativement importante, pouvant atteindre 80%, ce qui est comparable à 
l’atteinte dopaminergique de la SNpc (Zarow et al. 2003). Malgré une déplétion intense et 
précoce (Braak et al. 2004), le rôle du système noradrénergique a été très peu étudié que ce 
soit chez les patients ou sur les modèles animaux (Delaville, Deurwaerdere, et Benazzouz 
2011). Ainsi, les implications cliniques de l’atteinte de ce réseau au cours de la maladie de 
Parkinson sont imparfaitement connues. Certaines études suggèrent que la perte des neurones 
noradrénergiques augmente la vulnérabilité des neurones dopaminergiques (Rommelfanger 
et Weinshenker 2007; Srinivasan et Schmidt 2003). D’autres auteurs suggèrent un rôle du 
système noradrénergique dans les mécanismes compensateurs mis en jeu au début de la 
maladie (Jenner, Sheehy, et Marsden 1983; Mavridis et al. 1991; Fornai et al. 1996). D’autre 
part, la déplétion noradrénergique pourrait être impliquée dans la survenue des dyskinésies à 
la lévodopa (Fornai et al. 2007). Enfin, l’atteinte du système noradrénergique pourrait rendre 
compte, au moins en partie, de certains symptômes moteurs et non moteurs, peu ou non dopa 
sensibles tels que : freezing, fluctuations, instabilité posturale, tremblement, anxiété, 
vigilance, démence (Tohgi et al. 1990; Mizuno, Kondo, et Mori 1994; Sandyk 1996; 
Ringendahl et Sierla 1997; Devos, Defebvre, et Bordet 2010; Narabayashi et al. 1991; Nishi, 
Kondo, et Narabayashi 1991; Hill et Brotchie 1999; Grimbergen et al. 2009; Colpaert 1987; 
Wilbur, Kulik, et Kulik 1988; Yamazaki, Tanaka, et Takaori 1979; Lauterbach, Freeman, et 
Vogel 2003; Stern, Mayeux, et Côté 1984; Mayeux et al. 1987; Bédard et al. 1998; Riekkinen 
et al. 1998; Mann et Yates 1983; Cash et al. 1987; Chan-Palay et Asan 1989; Mayeux et al. 
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1986; Dooneief et al. 1992; Bader et Hell 1998; Kasper, el Giamal, et Hilger 2000; Oertel et 
al. 2001; Schrag, Jahanshahi, et Quinn 2000; Lemke 2002; Lemke et al. 2004; Selikhova et al. 
2002; Yamamoto, Ogawa, et Ujike 1986; Remy et al. 2005). 
La progression des lésions noradrénergiques pourrait participer à la diminution 
progressive de l’efficacité de la lévodopa et de la durée d’action des traitements (Jenner, 
Sheehy, et Marsden 1983). En effet, s’il existe une diminution de l’activité de la dopa 
décarboxylase au cours de la maladie, son activité demeure suffisante pour permettre une 
synthèse de dopamine à partir de la lévodopa endogène et exogène. La capacité des neurones 
5HT à transformer la dopa en dopamine participe à ce phénomène compensateur. En 
revanche, en ce qui concerne la synthèse noradrénergique, l’enzyme permettant la conversion 
de dopamine en noradrénaline (la dopamine 3-hydroxylase) n’est contenue qu’au sein des 
neurones noradrénergiques. En début de maladie, la lévodopa exogène sert donc à synthétiser 
de la dopamine mais également de la noradrénaline. Au fur et à mesure de la perte neuronale 
au sein du locus coeruleus, on suppose une difficulté croissante à la synthèse de noradrénaline 
à partir de la dopamine exogène (perte progressive de dopamine 3-hydroxylase). Ce 
phénomène participerait à la diminution progressive de l’efficacité de la lévodopa et de la 
durée d’action des traitements (Jenner, Sheehy, et Marsden 1983). 
Selon Braak, le processus neuropathologique débuterait simultanément dans le noyau 
moteur dorsal du nerf vague (X) et les structures olfactives antérieures et progresserait selon 
une séquence prédéfinie, en six stades, jusqu’au cortex cérébral (Braak et al. 2006). Ces 
observations suggèrent que le bulbe olfactif et le plexus entérique de Meissner pourraient être 
la porte d’entrée pour un agent infectieux neurotrope, par exemple viral, qui aurait ensuite une 
progression antérograde du bulbe olfactif jusqu’aux lobes temporaux et/ou via le plexus de 
Meissner vers le noyau dorsal du vague (Hawkes, Del Tredici, et Braak 2007). Au cours de 
l’évolution de la maladie, les symptômes cliniques, absents initialement, apparaissent et 
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s’accentuent parallèlement à l’extension topographique des lésions (Figure 1). Il faut 
cependant souligner que ces stades décrivent la distribution des corps de Lewy dans les 
structures anatomiques et non pas le processus neurodégénératif dans son ensemble. D’autre 
part l’hypothèse de Braak a d’importantes limites. D’une part, on ne peut pas savoir avec 
certitude si les sujets classés dans les stades précliniques auraient effectivement développé 
une maladie de Parkinson. Enfin, un certain pourcentage de patients (de 6,3 à 43%) ne suit pas 
cette séquence d’accumulation de l’α-synucléine (Jellinger 2009). 
 
 
 
Figure 1. Distribution topographique des lésions histopathologiques de la maladie de 
Parkinson au cours du temps D’après Braak et al., 2006. 
 
La maladie de Parkinson serait donc la traduction d’un processus neurodégénératif 
relativement diffus, ce qui en complique malheureusement la prise en charge thérapeutique.  
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1.3 Les mécanismes moléculaires sous-jacents au processus 
neurodégénératif demeurent imparfaitement connus 
 L’agrégation anormale de la protéine α-synucléine jouerait un rôle clé dans la 
dégénérescence neuronale. Sa production en excès, ou sa mutation comme dans certaines 
formes familiales de maladie de Parkinson, pourrait lui conférer une toxicité avec son 
assemblage en protofibrilles puis en fibrilles amyloïdes (Olanow 2007; Schapira 2008; 
Betarbet et al. 2000). Cette agrégation anormale pourrait résulter de l’inhibition du complexe I 
de la chaîne respiratoire mitochondriale et du stress oxydatif qui en découle (Betarbet et al. 
2000; Olanow 2007; Schapira 2008). Les données issues de la génétique viennent renforcer 
ces hypothèses physiopathologiques, initialement toxiques et environnementales. En effet les 
principaux gènes identifiés dans les formes monogéniques de maladie de Parkinson sont 
associés au métabolisme mitochondrial ou au codage de protéines impliquées dans la 
dégradation protéique et la dégénérescence neuronale (Gandhi et Wood 2005; Klein et 
Lohmann-Hedrich 2007; Klein et Schlossmacher 2007). D’autres auteurs proposent que l’ α -
synucléine se comporterait comme une protéine prion (Dunning et al. 2012; George et al. 
2013; Olanow et Brundin 2013), qui pourrait se propager d’un neurone à l’autre de manière 
antérograde et suivre notamment les séquences de Braak (George et al. 2013). Les étapes 
finales de la dégénérescence des neurones dopaminergiques impliqueraient un mécanisme 
d’apoptose (Michel, Hirsch, et Agid 2002). 
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2. Modifications de fonctionnement des ganglions de la base 
2.1 Généralités 
Les ganglions de la base constituent un système particulièrement complexe dont il 
existe différentes modélisations. Ces structures établissent entre elles de nombreuses 
connections. Bien que certaines de ces connexions soient réciproques, elles présentent une 
polarité globale à l’origine du modèle classique de leur organisation fonctionnelle (Albin, 
Young, et Penney 1989; Alexander et Crutcher 1990a; DeLong 1990). Selon la conception 
classique d’Albin et Young (1989), il existe deux voies parallèles : d’une part la voie directe, 
prokinétique, courte et rapide, et, d’autre part, la voie indirecte, antikinétique et lente. La voie 
directe est riche en récepteurs dopaminergiques D1 et la voie indirecte en récepteurs 
dopaminergiques D2. L’équilibre entre ces deux voies parallèles est maintenu par un contrôle 
dopaminergique.  
Ce modèle dichotomique a été très controversé du fait de sa ‘simplicité’, de la 
coexistence de récepteurs D1 et D2 sur un même neurone striatal, et des nombreuses 
interconnections entre les deux voies. De plus, la boucle thalamo-corticale n’est pas 
nécessairement close (Joel et Weiner 1994). Enfin, les premiers modèles développés ne 
considéraient que le rôle moteur des ganglions de la base.  
Par la suite, d’autres modèles, basés sur la ségrégation des informations, et 
envisageant un fonctionnement en boucles parallèles de fonctionnalités différentes plutôt 
qu’une seule boucle motrice ont été développés : modèle à cinq boucles d’Alexander et 
DeLong en 1986 (boucles motrice, oculomotrice, préfrontale dorsolatérale, orbitofrontale 
latérale) véhiculant les informations motrices, oculomotrices, associatives et limbiques ; ou 
modèle à trois boucles (Parent 1990) (boucles sensorimotrice, limbique et associative) 
(Figure 2). 
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Figure 2. Représentation fonctionnelle schématique du système striato-pallido-thalamo-striatal. 
Les flèches noires indiquent les voies GABAergiques (inhibitrices), les flèches rouges indiquent les voies 
glutamatergiques (excitatrices), VS : striatum ventral. D’après Smith et collaborateurs, 2004. 
 
Selon ces modèles, les différents territoires de ganglions de la base codent et traitent 
différentes informations fonctionnelles avec des territoires de sortie bien définis au sein du 
globus pallidus interne (GPi) et de la substance noire partie réticulaire (SNpr) se projetant 
ensuite, via le thalamus, vers des aires corticales spécifiques. Cette vision novatrice prend en 
compte l’implication des ganglions de la base dans les fonctions cognitives et 
comportementales. Ce modèle d’organisation concorde avec des études anatomiques réalisées 
chez le primate non humain avec un traceur transynaptique rétrograde et révélant : 1/ que les 
voies de sortie des ganglions de la base sont bien organisées en circuits parallèles distincts au 
sein desquels les différents domaines fonctionnels peuvent être traités séparément et 2/ que les 
projections de sortie des ganglions de la base se projettent effectivement sur le cortex moteur 
mais également sur le cortex préfrontal qui est impliqué dans le traitement des informations 
cognitives et motivationnelles (Middleton et Strick 2000; Middleton et Strick 1997; 
Middleton et Strick 2002). 
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Trois boucles au moins semblent impliquées dans le fonctionnement de la réponse 
motrice, de l’intention à l’action : 1/ une boucle reliant le striatum ventral et les cortex 
orbitofrontal et cingulaire, et qui traiterait les données motivationnelles, sans forcément 
exercer une influence directe sur la sélection et l’exécution de l’action (Schultz et Romo 
1992; Knutson et al. 2001; Ernst et al. 2004; O’Doherty et al. 2002), 2/ une autre boucle allant 
du cortex préfrontal dorsolatéral vers le noyau caudé traitant les informations cognitives et 
permettant la sélection de l’action (Hollerman, Tremblay, et Schultz 1998; Lehéricy et al. 
2006) et enfin 3/ une boucle impliquant le putamen et les cortex prémoteur et moteur, 
impliquée dans la préparation et l’exécution de l’action (Alexander et Crutcher 1990b; 
Schultz et Romo 1992; Gerardin et al. 2004; Romo, Scarnati, et Schultz 1992). Ces éléments 
sont basés sur des enregistrements neuronaux chez les primates et des études d’imagerie 
fonctionnelle chez les humains qui ont permis de mieux délimiter ces différents territoires 
fonctionnels au sein du striatum (Tremblay et al. 2009). Brièvement, 1/ les récompenses et les 
informations motivationnelles sont traitées dans le striatum (Knutson et al. 2001; O’Doherty 
et al. 2002; Ernst et al. 2004; Schultz et Romo 1992), 2/ les aspects cognitifs concernant les 
objectifs et l’action à entreprendre dans les tâches complexes sont traitées dans le noyau 
caudé (Hollerman, Tremblay, et Schultz 1998, 2006; Lehéricy et al. 2006), 3/ la préparation 
de l’action et son exécution sont traitées dans le putamen (Alexander et Crutcher 1990b; 
Romo, Scarnati, et Schultz 1992; Schultz et al. 1992; Gerardin et al. 2004). Sur les bases de 
résultats anatomiques, ces boucles ont ensuite été subdivisées en plusieurs circuits dédiés à 
des activités cognitives ou motrices plus spécifiques alors que les études comportementales 
ont identifié des circuits spécialisés dans différents aspects motivationnels (Berridge et 
Kringelbach 2013; Berridge 2009).  
La reconnaissance de ces aspects non moteurs des ganglions de la base rend compte de 
la complexité de la maladie de Parkinson et de l’existence de symptômes appartenant au 
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champ psychiatrique dans cette maladie : dépression, anxiété, apathie, troubles du contrôle 
des impulsions… De manière intéressante ce type de fonctionnement fait aussi revenir dans le 
champ de la neurologie certaines pathologies psychiatriques avec troubles moteurs telles que 
la maladie de Gilles de la Tourette. 
 
2.2 Principales fonctions des ganglions de la base 
Les fonctions des ganglions de la base sont diverses et complexes (Marsden 1982). 
L’étude de la maladie de Parkinson est un bon moyen d’appréhender la fonction ‘motrice’ du 
système. Ainsi, les ganglions de la base seraient impliqués dans la planification de l’action 
(Marsden 1982; Dick et al. 1989; Cunnington et al. 1996) mais aussi dans l’intégration 
sensorimotrice en initiant la réponse motrice en réponse à des afférences sensorielles 
(Ljungberg et Ungerstedt 1976; Marshall 1979; Damasio, Damasio, et Chui 1980; Altar, 
O’Neil, et Marshall 1984; Schneider 1991). La bradykinésie et l’hypométrie dans la maladie 
de Parkinson seraient en partie liées à un défaut de feedback proprioceptif, conséquence d’une 
intégration sensorimotrice défaillante et ceci, en dehors de toute erreur de planification 
(Klockgether et al. 1995; Demirci et al. 1997; Zia, Cody, et O’Boyle 2000). D’ailleurs la 
localisation initiale de la main chez les patients parkinsoniens est souvent erronée avec, dès le 
départ, une erreur dans la détermination des paramètres du mouvement qui est nettement 
réduite si la main est visualisée avant le mouvement (Desmurget et al. 1997; Ghilardi et al. 
2000). Les ganglions de la base sont également impliqués dans la détermination des 
paramètres basiques du mouvement (vitesse, temps de réaction, amplitude) (Georgopoulos, 
DeLong, et Crutcher 1983; Mitchell et al. 1987; Hamada, DeLong, et Mano 1990; Brotchie, 
Iansek, et Horne 1991a; Mink et Thach 1991), et notamment dans le codage de l’amplitude du 
mouvement (Desmurget et al. 1997). De plus, ils participent à l’apprentissage des tâches 
motrices (Brotchie, Iansek, et Horne 1991a; Brotchie, Iansek, et Horne 1991b) . La dopamine 
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permettrait effectivement de réguler les phénomènes de neuroplasticité corticostriatale 
(« Long Term Potentiation » et « Long Term Depression »), favorisant l’apprentissage de 
séquences motrices et plus généralement la mémorisation (Kimura, Rajkowski, et Evarts 
1984; Apicella, Scarnati, et Schultz 1991; Graybiel et al. 1994; Calabresi et al. 1995).  
Enfin, les ganglions de la base seraient impliqués dans la sélectivité de l’activation 
cérébrale. Ce système constitue en effet un carrefour permettant l’intégration de nombreuses 
informations puis leur projection après filtrage sur le cortex et le tronc cérébral. (Figure 3) 
 
Figure 3. Modulation et traitement de l’information corticale par les ganglions de la base. D’après 
Nieoullon et collaborateurs, 2002. 
 
Plusieurs données anatomiques soutiennent ce dernier rôle. Tout d’abord, 
l’information semble circuler de manière spécifique au sein des ganglions de la base : le 
striatum (voie d’entrée) est organisé en une mosaïque de territoires fonctionnels à laquelle 
répond l’organisation lamellaire de la substance noire (voie de sortie). D’autre part, il existe 
une « miniaturisation » progressive des structures des ganglions de la base depuis l’entrée 
(striatum ~ 9941 mm3), vers la sortie (substance noire ~ 412 mm3, NST ~ 158 mm3) (Yelnik 
2002). De ce fait, l’information se concentre au fur et à mesure de sa circulation au sein du 
système. 
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Figure 4. « Miniaturisation » progressive des ganglions de la base chez l’homme. CD : noyau caudé 
(bleu), PU : putamen (bleu clair), GPe : pallidum externe (vert foncé), GPi : palllidum interne (vert clair), 
SNr : pars reticulata de la substance noire (jaune), NST : noyau sous thalamique (rouge). D’après Yelnik et 
collaborateurs, 2002. 
 
Selon le modèle de Mink, la sélectivité spatiale de l’activation au sein des ganglions 
de la base est assurée par la voie hyperdirecte, inhibitrice. En inhibant l’exécution de 
programmes moteurs inadaptés, elle aurait vocation à ne laisser filtrer à la sortie du système 
que le programme moteur adéquat, désigné par la voie directe (Marsden et Obeso 1994). 
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Figure 5. Contrôle spatial de l’action par la voie cortico-subthalamique hyperdirecte. Lors du 
mouvement, les neurones striato-pallidaux inhibent le centre fonctionnel, les neurones excitateurs de la 
voie cortico-subthalamique augmentent l’activité des neurones pallidaux des territoires périphériques, 
autour du centre fonctionnel (MEA : aire extrapyramidale mésencéphalique, VLo : noyau thalamique 
ventrolatéral). D’après Mink et collaborateurs, 1996. 
 
2.3 Modifications de fonctionnement des ganglions de la 
base dans la maladie de Parkinson 
Parmi les pathologies impliquant les ganglions de la base, la maladie de Parkinson est 
celle qui a été le plus étudiée. La plupart des modèles animaux ont été développés autour de la 
perte dopaminergique. Ces modèles ont permis de décrire un second modèle d’organisation 
rendant compte des états opposés d’hypo et d’hyperkinésie observés chez les patients avec et 
sans traitement dopaminergique. Ce modèle de boucles ‘directe’ et ‘indirecte’ a été 
initialement proposé par Albin, Penney et Young (Albin, Young, et Penney 1989) et a, 
ensuite, été adapté par Delong (DeLong 1990). Chez l’humain, le striatum dorsal est 
considéré comme la structure d’entrée des ganglions de la base. Il reçoit des projections 
glutamatergiques excitatrices provenant notamment des cortex moteur, prémoteur et 
préfrontal ainsi que de l’aire motrice supplémentaire. Une grande partie du striatum (> 95%) 
est composée de neurones épineux de taille moyenne qui sont GABAergiques et qui tirent 
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leur nom de leur taille et de leur forme (Bolam et Smith 1990). Ils constituent les neurones 
efférents du striatum. On distingue deux types de neurones épineux. Le premier type est 
impliqué dans la voie directe. Ces neurones synthétisent la substance P, la dynorphine et 
expriment des récepteurs D1 (Bolam et Smith 1990; Alexander et Crutcher 1990a). Ils ont des 
projections vers le Gpi et vers la SNpr. Ces structures se projettent à leur tour sur la partie 
motrice (ventro latérale) du thalamus. Ainsi, dans la voie directe, le striatum a des projections 
inhibitrices vers le GPi et la SNpr, entrainant une levée de l’inhibition exercée par ces 
structures sur le thalamus. Cette voie est donc une voie facilitatrice du mouvement.  
Le second type de neurones épineux de taille moyenne est impliqué dans la voie 
indirecte. Ces neurones synthétisent l’enképhaline et expriment les récepteur D2 (Gerfen et 
al. 1990; Alexander et Crutcher 1990a). Ils se projettent vers le segment externe du globus 
pallidus (GPe). Ce dernier se projette vers le noyau sous thalamique qui représente la seule 
structure excitatrice des ganglions de la base. En résulte une activation du GPi et un 
renforcement de l’inhibition sur le thalamus ventro latéral moteur. Cette voie est donc 
inhibitrice pour les fonctions motrices.  
On considère généralement l’existence d’une troisième voie, la voie cortico-
subthalamique directe ou voie hyperdirecte, qui est également prokinétique. Les trois voies 
(directe, hyperdirecte et indirecte) permettraient la circulation d’informations sensorimotrices, 
associatives et limbiques et chaque structure serait séparée en trois territoires correspondant 
aux trois modalités (Figure 6). 
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Figure 6. Schématisation du modèle « classique » d’organisation des ganglions de la base. SNc : 
pars compacta de la substance noire, SNr : pars reticulata de la substance noire, GPe : pallidum externe, 
GPi : pallidum interne, STN : noyau sous thalamique, PPN : noyau pédunculopontin, VL : noyau 
thalamique ventrolatéral. D’après Obeso et collaborateurs, 2000. 
 
Dans la maladie de Parkinson, l’atteinte des neurones de la SNpc rompt l’homéostasie 
dopaminergique désorganisant ainsi le réseau des ganglions de la base (Albin, Young, et 
Penney 1989; DeLong 1990b; Mallet et al. 2006). Au sein de la voie directe, la diminution de 
l’inhibition exercée par le striatum sur le GPi et la SNpr entraine une augmentation de 
l’activité inhibitrice du GPi sur le thalamus ventro-latéral altérant les mouvements 
volontaires. Au sein de la voie indirecte, l’augmentation de l’activité inhibitrice striatale lève 
l’inhibition du GPe sur le noyau sous thalamique. Il en résulte une augmentation de l’activité 
du GPi qui à son tour entraine une inhibition du thalamus ventro-latéral. L’ensemble des ces 
altérations conduit alors à une perturbation et un appauvrissement du mouvement volontaire. 
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Figure 7. Modification de fonctionnement des boucles cortico-striato-thalamo-corticales de la 
maladie de Parkinson. En rouge : voies excitatrices glutamatergiques, en bleu : voies inhibitrices 
gabaergiques et en vert : projections dopaminergiques. D’après Bezard et al., 2001. 
 
La perte dopaminergique entraine également une diminution de la sélectivité de 
l’information circulant à travers les différentes boucles des ganglions de la base (Tremblay, 
Filion, et Bédard 1989;  Tremblay, Worbe, Hollerman 2009; Pessiglione et Tremblay 2009). 
Ce phénomène est généralement attribué à une diminution du ratio signal/bruit entre les 
informations pertinentes et le bruit, ce qui entrainerait une difficulté à discriminer les 
informations prioritaires circulant dans les domaines moteur, cognitif et motivationnel au sein 
des ganglions de la base (Pessiglione et al. 2004; Pessiglione et al. 2005; Levy et Dubois 
2006; Filion 1979). Cette altération de la sélectivité de l’information dans la maladie de 
Parkinson expliquerait la synchronisation anormalement élevée des oscillations cérébrales 
entres les neurones pallidaux et thalamiques chez les singes MPTP (Guehl et al. 2003; Raz, 
Vaadia, et Bergman 2000). La perte de la focalisation spatiale de l’information au sein des 
ganglions de la base entrainerait une confusion entres les différents programmes pouvant être 
initiés pour produire une action adéquate au contexte. Cela pourrait induire un délai à 
l’initiation du mouvement et/ou favoriser la co-contraction de muscles agonistes et 
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antagoniste, renforçant la rigidité. L’administration de dopamine améliorerait le ratio signal 
bruit de l’information circulant au sein de ce système, améliorant ainsi la lenteur à l’initiation 
du mouvement (akinésie) et la rigidité. Enfin, la déplétion dopaminergique chronique entraine 
une sensibilisation anormale des récepteurs dopaminergiques favorisant l’apparition sous 
dopathérapie d’un excès de mouvement (dyskinésies), mais aussi de certaines actions 
(punding) et de pensées envahissantes, en fonction des sous-territoires des ganglions de la 
base subissant ce phénomène. De plus, la dénervation dopaminergique y étant hétérogène, la 
dopathérapie administrée afin d’améliorer l’état moteur, risque de stimuler par excès les 
territoires associatifs, favorisant une certaine forme hyperactivité motrice telle que le punding 
par exemple (Farley, Price, et Hornykiewicz 1977). Ainsi, selon la vision classique de niveaux 
de dénervation différents dans les différents territoires fonctionnels des ganglions de la base, 
la déplétion dopaminergique dans le striatum ventral devrait entrainer l’apparition précoce, 
avant même le stade moteur, de symptômes dépressifs, d’une apathie et d’une anxiété 
(Chaudhuri et al. 2006; Chaudhuri et Schapira 2009). Pourtant certains patients ne 
développeront jamais ce type de symptomatologie, rappelant que de vastes aspects de la 
maladie de Parkinson demeurent inconnus.  
Au cours de la maladie de Parkinson on observe également une modification de 
l’activité oscillatoire des neurones corticaux et des ganglions de la base. L’une des principales 
caractéristiques de l’activité neuronale est représentée par son activité oscillatoire et la 
synchronisation des oscillations qui reflète l’interaction temporelle de ces activités. Une des 
principales modifications est une plus grande tendance des neurones du GPe, du NST, du GPi 
et de la SNpr (impliqués dans la voie indirecte), ainsi que des régions de projection des 
ganglions de la base sur le thalamus à décharger en ‘bursts’ (Wichmann, Bergman, et DeLong 
1994). Un autre changement important est l’augmentation de la synchronie au sein des 
neurones des ganglions de la base (Hallworth et Bevan 2005; Bevan, Hallworth, et Baufreton 
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2007; Nambu et Llinaś 1994; Levy et al. 2000), soulevant l’hypothèse que la dopamine agirait 
comme un facteur de ségrégation de l’activité neuronale qui s’altère en cas de déplétion 
(Wichmann et al. 2011). Ainsi, les boucles ganglions de la base-thalamocorticales pourraient 
être l’objet d’oscillations pathologiques hypersynchronisées perturbant le déroulement normal 
du mouvement dans la maladie de Parkinson (Brown 2003; Brown 2007). A l’heure actuelle, 
on ne sait pas dans quelle mesure ces activités oscillatoires anormales sont nécessaires et/ou 
suffisantes pour entrainer un syndrome parkinsonien (Wichmann et al. 2011).  
 
3. Les signes cliniques 
Les premiers symptômes moteurs apparaissent lorsque la mort neuronale 
dopaminergique dépasse un seuil qui correspond à une perte d’environ 60% à 80% des 
neurones de la SNpc. Le diagnostic de maladie de Parkinson peut être posé lorsque le sujet 
présente au moins deux des trois signes cardinaux de la maladie : tremblement de repos, 
hypertonie et/ou akinésie – auxquels s’ajoutent l’asymétrie des symptômes moteurs, l’absence 
d’atypicité, et une réponse marquée à la lévodopa. 
 
3.1 Les symptômes moteurs 
Les troubles moteurs dans la maladie de Parkinson peuvent revêtir différentes formes 
telles que le tremblement de repos, l’hypertonie, l’akinésie, la bradykinésie et l’hypokinésie, 
pouvant s’associer à des degrés variables. 
Le tremblement de repos. Il est retrouvé dans 70 à 80% des cas. Il s’agit d’un tremblement 
lent, d’une fréquence de 4 à 6 Hz qui apparait généralement de manière asymétrique en début 
de la maladie (Stanley-Jones 1956). 
L’hypertonie. Elle est liée à une augmentation du tonus musculaire et requiert des 
mécanismes compensatoires pour supporter la contrainte motrice supplémentaire. La rigidité 
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affecte quasiment tous les muscles mais elle prédomine sur les muscles fléchisseurs 
(Delwaide, Sabbatino, et Delwaide 1986). 
L’akinésie. Le terme d’akinésie désigne la réduction de la motricité automatique et 
volontaire, en l’absence de tout déficit moteur. Elle se distingue de l’hypertonie à laquelle elle 
est fréquemment associée. Cliniquement, le terme d’akinésie, regroupe l’akinésie à 
proprement parler qui désigne le défaut d’initiation du mouvement, l’hypokinésie qui reflète 
la réduction d’amplitude du mouvement, et la bradykinésie qui caractérise la lenteur 
d’exécution du mouvement (Marsden 1989). L’atteinte de la motricité automatique se traduit 
par une réduction asymétrique du ballant des bras à la marche, par une diminution de 
l’expression des émotions sur le visage, avec une hypomimie et une rareté du clignement 
palpébral. La réduction du mouvement volontaire concerne les gestes alternatifs rapides, les 
mouvements fins et complexes ou encore l’écriture, entrainant une gêne à la réalisation des 
actes moteurs du quotidien. Pour cette raison, l’akinésie est l’un des symptômes moteurs les 
plus invalidants de la maladie de Parkinson (Schrag, Jahanshahi, et Quinn 2000). Si le patient 
conserve une stratégie d’exécution correcte du geste, son initiation et son déroulement sont 
perturbés. Ceci se traduit, en électrophysiologie clinique par un allongement du temps de 
réaction (TR, akinésie) et du temps de mouvement (TM, bradykinésie) lors de la réalisation de 
mouvements volontaires simples ou complexes, impliquant une ou plusieurs articulations ou 
des mouvements séquentiels (Hallett 1990; Sheridan, Flowers, et Hurrell 1987). 
Les mouvements en miroir. Moins classiques que les symptômes sus-décrits, des 
mouvements en miroir peuvent néanmoins être observés au début de la maladie. Il s’agit de 
mouvements anormaux liés à l’activation musculaire controlatérale involontaire lorsque 
l’on demande au sujet de réaliser un mouvement unilatéral. Ils prédominent sur les muscles 
homologues controlatéraux aux mouvements volontaires mais peuvent parfois s’étendre à la 
face ou au membre inférieur.  
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3.2 Les symptômes non-moteurs 
Longtemps considérée comme une affection touchant essentiellement la motricité, la 
maladie de Parkinson est apparue ces dernières années comme une maladie caractérisée 
également par des déficits non-moteurs (Chaudhuri et Schapira 2009). 
En effet, même si son diagnostic clinique et sa définition sont basés sur les symptômes 
moteurs, les signes non-moteurs peuvent être l’unique manifestation initiale de la maladie 
et/ou dominer le tableau clinique. Parmi les symptômes dits « pré-moteurs », l’apparition 
d’une dépression, d’un tremblement orthostatique primaire, et, surtout d’une anosmie ou de 
troubles du comportement en sommeil paradoxal confère un risque important de développer 
ultérieurement une maladie de Parkinson (Doty 2012; Boeve 2007; Trocello et al. 2008; 
Haehner et al. 2009; Stern, Mayeux, et Côté 1984). Sur une cohorte de 174 patients avec un 
âge médian au diagnostique de 69 ans et un troubles du comportement en sommeil paradoxal, 
le risque de présenter une maladie dégénérative à 14 ans était de 90,9%. La plupart de ces 
pathologies se sont avérées être des synucléinopathies et notamment des démences à corps de 
Lewy et des maladie de Parkinson (Iranzo et al. 2014). De même, certaines études TEP au 
18[FDG] et de perfusion cérébrale en SPECT, retrouvent chez ces sujets avec un trouble du 
comportement en sommeil paradoxal une expression anormale du ‘Parkinson disease-related 
covariance pattern’ (PDRP). Cet aspect sera détaillé par la suite. Le PDRP désigne 
l’hypermétabolisme de certaines régions cérébrales au repos survenant durant la maladie de 
Parkinson. La présence d’un PDRP chez les sujets présentant un trouble du comportement en 
sommeil paradoxal constituait un facteur de risque de développer une démence à corps de 
Lewy ou une maladie de Parkinson. (Holtbernd et al. 2014). Les autres troubles non-moteurs 
concernent essentiellement le champ neuropsychique : déclin cognitif, anxiété, apathie, 
hypomanie, syndrome de dysrégulation dopaminergique et bradypsychie (Caballol, Martí, et 
Tolosa 2007; Jankovic 2008; Knie et al. 2011). Enfin, une constipation opiniâtre, une 
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asthénie, un syndrome douloureux chronique ou encore une dysautonomie ont aussi été 
décrits (Lebouvier et al. 2009; Jankovic 2008). 
 
3.3 Complications du traitement/ Fluctuations motrices 
Au cours de l’évolution de la maladie de Parkinson., des fluctuations des performances 
motrices surviennent presque constamment. Le terme de fluctuations est aujourd’hui associé 
aux complications de la lévodopa. On distingue la résurgence des symptômes moteurs 
parkinsoniens liée à l’effet intermittent du traitement dopaminergique, et les dyskinésies 
provoquées par le traitement médicamenteux. Les fluctuations d’efficacité du traitement ne 
sont pas exclusivement motrices et peuvent revêtir la forme de fluctuations thymiques, 
cognitives, dysautonomiques ou sensitives (Nutt et al. 1997). La prévalence des dyskinésies 
provoquées par la lévodopa peut varier de 20 à 80% après cinq ans de traitement selon les 
études (Ahlskog et Muenter 2001; Koller et al. 1999). Elles sont favorisées par un âge de 
début précoce de la maladie, une dénervation dopaminergique importante, la durée du 
traitement, le mode d’administration et la dose cumulée du traitement (Derkinderen et 
Vidailhet 2002). On différencie trois catégories de dyskinésies en fonction de leur chronologie 
de survenue : dystonies de off , au petit matin et/ou en phase « off » (Lees, Shaw, et Stern 
1977) , dyskinésies de début et fin de dose (Luquin et al. 1992; Nutt et al. 1997), et 
dyskinésies de milieu de dose, lorsque la symptomatologie parkinsonienne est réduite au 
minimum par le traitement (Zimmerman et al. 1994). 
 
4. Bases thérapeutiques de la maladie de Parkinson 
Tout comme pour les autres processus neurodégénératifs, il n’existe actuellement 
aucun traitement curatif de la maladie de Parkinson.. La transplantation de cellules 
embryonnaires dans le striatum de patients a été entreprise dans les années 1990, avec des 
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résultats très encourageants sur le plan moteur. Malheureusement, le développement de 
dyskinésies intenses et l’apparition de dépôts d’α-synucléine dans les cellules greffées ont 
ralenti le développement de ces techniques (Lindvall et al. 1990; Dunnett et Rosser 2011). 
Actuellement de nouveaux espoirs sont fondés sur les techniques de transfert de gènes 
(Meissner et al. 2011). Néanmoins, pour l’instant, les traitements à disposition des patients 
sont uniquement symptomatiques, visant à compenser la déplétion dopaminergique. 
Pharmacologiques ou chirurgicaux, ils ciblent principalement les symptômes moteurs de la 
maladie. 
 
4.1 Traitements cholinergiques 
 Il s’agit des tout premiers traitements développés dans la maladie de Parkinson.. 
Dès 1867, Leopold Ordensein a observé l’effet bénéfique de l’atropine sur le tremblement et 
la rigidité parkinsonienne. Par la suite, les dérivés de synthèse de l’atropine ont longtemps été 
les seuls traitements disponibles. Depuis le développement de la lévodopa, les traitement 
cholinergiques sont de moins en moins utilisés du fait de leurs effets indésirables, notamment 
sur le plan cognitif (Fahn 1998; Schapira 2007; Quik et Wonnacott 2011). 
 
4.2 La Lévodopa (L Dopa) 
 Découverte dans les années 1960, la L-Dopa fut une révolution dans la prise en 
charge de la maladie de Parkinson. (Carlsson et al. 1958; Birkmayer et Hornykiewicz 1961; 
Cotzias, Papavasiliou, et Gellene 1969). Ce précurseur de la dopamine, contrairement à cette 
dernière, traverse la barrière hémato-encéphalique et est transformé en dopamine par le 
neurones dopaminergiques et sérotoninergiques (Schwarting et Huston 1996; Carta et al. 
2007; Navailles et al. 2010). Cette transformation est limitée au système nerveux central car le 
traitement est couplé à un inhibiteur de la dopa-décarboxylase, ne passant pas la barrière 
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hémato-encéphalique et limitant la transformation périphérique en dopamine qui 
s’accompagne de nausées et d’hypotension. Afin d’augmenter la biodisponibilité de la L-
Dopa et de la dopamine endogène, d’autres traitements ont été développés. Il s’agit de 
traitements inhibant la dégradation de la dopamine : inhibiteurs de la Catechol-O-Methyl-
Transferase (COMT) ou inhibiteurs de la monoamine oxydase (MAO). 
Bien que la L-Dopa reste le traitement de référence de la maladie de Parkinson au fil du temps 
son efficacité se modifie et trois stades sont classiquement décrits : 
- Le stade de ‘lune de miel ’, de trois à six ans, avec une grande efficacité du traitement et peu 
d’effets indésirables. 
- Le stade des fluctuations motrices qui apparait en moyenne 3 à 6 ans après l’initiation du 
traitement. L’incidence des fluctuations augmente avec la durée du traitement et elles sont 
retrouvées chez 90% des patients au bout de 10 ans de traitement. A ce stade on observe des 
périodes de blocage et des périodes de dyskinésies qui deviennent de plus en plus fréquentes 
et intenses avec le temps. 
- Survient enfin le dernier stade durant lequel on observe généralement un épuisement de 
l’effet de la dopamine avec l’apparition de signes axiaux résistants aux traitements. A ce stade 
on observe fréquemment des complications cognitives de la maladie. 
 
4.3 Les agonistes dopaminergiques  
 D’un effet syndromique moindre que la L-Dopa ces traitements génèrent moins de 
fluctuations motrices et sont fréquemment utilisés en monothérapie ou en association avec la 
L-Dopa de manière à retarder son utilisation et à diminuer ses posologies. Les premiers 
agonistes dopaminergiques développés dans les années 1980 furent les dérivés de l’ergot de 
seigle dont l’apomorphine qui est le seul encore largement utilisé dans le traitement des 
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fluctuations motrices en raison de son mode d’administration sous-cutanée continue ou 
discontinue.  
 En raison de la découverte de fibroses valvulaires, ces traitements ont été 
remplacés par des agonistes non dérivés de l’ergot de seigle. Néanmoins, ces derniers ne sont 
pas dénués d’effets indésirables. Ils favorisent l’apparition de syndromes de dysrégulation 
dopaminergique et de troubles du contrôle des impulsions qui surviennent chez environ 15% 
des patients (Abler et al. 2009; Weintraub et al. 2010; Voon et al. 2011; Voon et al. 2014). 
Chez le sujet âgé, l’utilisation des agonistes dopaminergiques peut se compliquer de 
confusion et d’hallucinations, ce qui contre-indique leur utilisation dans cette population 
(Friedman et Sienkiewicz 1991; Moskovitz, Moses, et Klawans 1978; Perez Lloret et Rascol 
2010).  
 
4.4 La stimulation cérébrale profonde  
 Dans la maladie de Parkinson, la perte des neurones dopaminergiques de la SNpc 
entraine une hyperactivité métabolique et électrophysiologique du noyau sous thalamique, 
désignant ce noyau comme une cible thérapeutique potentielle (Mitchell, Sambrook, et 
Crossman 1985; Vila et al. 1996; Filion 1979; Bergman et al. 1994; Kreiss et al. 1997). En 
effet les études lésionnelles chez le primate puis chez les personnes eurent de bons résultats 
sur le plan moteur. Cependant ce traitement était forcément unilatéral et au prix de 
dyskinésies controlatérales parfois très invalidantes. La stimulation à haute fréquence du 
noyau sous thalamique chez le primate se montra très encourageante (Benazzouz et al. 1993). 
Son application à l’être humain se révéla spectaculairement efficace sur les symptômes 
moteurs et les fluctuations, permettant en plus de diminuer drastiquement le traitement oral et 
de réduire ainsi les dyskinésies et les symptômes de dysrégulation (Pollak et al. 1993; 
Limousin et al. 1995; Benazzouz et al. 1996; Limousin et al. 1998;  Vingerhoets et al. 2002; 
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Russmann et al. 2004). L’amélioration motrice est estimée environ à 50-60% et se maintient à 
cinq ans (Herzog et al. 2003; Krack et al. 2003; Gervais-Bernard et al. 2009; Østergaard et 
Sunde 2006). La stimulation cérébrale profonde exerce également un effet thérapeutique sur 
certains symptômes non moteurs tels que l’akathisie, l’asthénie, l’anxiété, la lenteur idéatoire 
(Witjas et al. 2007; Ortega-Cubero et al. 2013) mais aussi la douleur (Marques et al. 2013), la 
proprioception (Aman et al. 2014) et le sommeil (Arnulf et al. 2000). Certains troubles gastro-
intestinaux ou urinaires peuvent également être améliorés par la stimulation cérébrale 
profonde (Arai et al. 2012; Herzog et al. 2006).  
 Enfin, initialement réservée aux patients présentant un stade avancé de la maladie, 
la stimulation cérébrale profonde a maintenant fait ses preuves à des stades plus précoces de 
la maladie (Schuepbach et al. 2013). Comme tout traitement, elle n’est pas dénuée de risques. 
Les principaux risques sont infectieux ou hémorragiques (Deuschl et al. 2006). D’autres 
effets, et notamment des troubles psychiques dont l’apathie, ou une majoration des troubles 
moteurs axiaux peuvent survenir (St George et al. 2012; Merola et al. 2011; Gervais-Bernard 
et al. 2009; Thobois et al. 2010; Tir et al. 2007; Castrioto et al. 2014; Dujardin et Defebvre 
2012; Thobois et al. 2010). La stimulation cérébrale profonde peut également entrainer des 
difficultés exécutives, surtout chez le sujet âgé (Ardouin et al. 1999; Parsons et al. 2006; Witt 
2008) et favoriser une impulsivité psychique mais aussi motrice (Ballanger et al. 2009). Afin 
de limiter les risques, notamment hémorragiques, ce traitement est contre-indiqué au delà de 
70 ans. Dans des formes tremblantes, chez un patient fragile, la cible choisie peut être le 
noyau Vim du thalamus. Certaines équipes, notamment nord-américaines, utilisent plutôt le 
globus pallidus (Follett et al. 2010). Enfin, plusieurs observations chez le primate suggèrent 
un rôle important du noyau pédunculopontin dans le contrôle de la marche et de l’équilibre 
(Pinto et al. 2014; Aziz et al. 1998; Matsumura 2005; Jenkinson et al. 2004; Winn 2006). 
Récemment ce noyau a donc été proposé comme cible de stimulation cérébrale profonde, 
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pouvant être éventuellement combinée au noyau sous thalamique, pour la prise en charge des 
troubles de la marche, du freezing et de la dysarthrie parkinsonienne (Benarroch 2013; Khan 
et al. 2012; Ferraye et al. 2010; Moro et al. 2010; Pinto et al. 2014; Lozano et al. 2010).  
Les traitements actuels ciblent le système dopaminergique. Malgré d’énormes progrès 
ces dernières décennies, les traitements, notamment médicamenteux, ne permettent pas de 
contrôler suffisamment la maladie au-delà de la lune de miel. La question de développer des 
stratégies médicamenteuses complémentaires ciblant spécifiquement les autres systèmes 
défaillants dans la maladie de Parkinson et notamment le système noradrénergique se 
pose donc.  
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En résumé, la maladie de Parkinson est une affection neurodégénérative se 
traduisant par la perte de neurones dopaminergiques nigrostriataux. L’origine de cette 
maladie n’étant toujours pas clairement bien établie, le traitement des patients 
parkinsoniens est avant tout un traitement symptomatique visant à compenser la perte des 
neurones dopaminergiques. Bien que la symptomatologie dépasse largement le cadre de la 
motricité, les troubles des patients sont essentiellement moteurs et se présentent sous 
différentes formes telles que le tremblement de repos, l’hypertonie, l’akinésie et les 
mouvements en miroir. Ce sont ces deux dernières manifestations qui vont être au centre 
des recherches de ce mémoire. En effet, les ganglions de la base sont impliqués dans la 
sélectivité de l’activation corticale. Leur dysfonctionnement dans la maladie de Parkinson 
pourrait entrainer des défauts d’inhibition et des excès d’activations à l’origine des 
mouvements en miroir et de l’akinésie. D’autre part la vision classique de l’altération des 
ganglions de la base dans la maladie de Parkinson, ne prend pas en compte l’atteinte des 
autres systèmes neuronaux et notamment la perte noradrénergique qui est précoce et 
intense. Pourtant, mieux comprendre son implication dans l’akinésie pourrait ouvrir le 
champ à de nouveaux procédés thérapeutiques. Pour étudier les mouvements en miroir et 
l’akinésie dans la maladie de Parkinson, nous avons choisi d’utiliser une technique 
d’imagerie fonctionnelle, IRMf. 
 
 
41 
Chapitre 2 : Apport des principales 
techniques d’imagerie fonctionnelle 
dans l’étude de la maladie de 
Parkinson 
Les techniques d’imagerie conventionnelles, tomodensitométrie cérébrale (TDM) et 
l’imagerie par résonnance magnétique (IRM), ont une utilisation très limitée dans la maladie 
de Parkinson et servent essentiellement à éliminer des diagnostiques différentiels. En dehors 
du cas particulier du DATscan – tomographie par émission de positons (TEP) marquant le 
transporteur de la dopamine (DAT), utilisée pour le diagnostique différentiel avec le 
tremblement essentiel ou les syndromes parkinsoniens iatrogènes – l’imagerie cérébrale 
fonctionnelle est généralement utilisée dans le cadre de la recherche, sans application clinique 
courante. Deux approches ont été développées : l’une utilise les radiotraceurs, l’autre utilise 
l’IRM fonctionnelle.  
La tomographie d'émission monophotonique, (TEMP) dite aussi SPECT et la 
tomographie d’émission de positons (TEP) sont largement utilisées dans la maladie de 
Parkinson pour étudier spécifiquement le système dopaminergique mais également d’autres 
systèmes, notamment cholinergique et sérotoninergique. Le métabolisme cérébral du glucose 
et l’étude du débit sanguin cérébral sont également étudiables avec l’utilisation de glucose 
(FDG) ou d’eau marquée. La SPECT est moins onéreuse et plus accessible que la TEP. 
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Cependant, cette dernière a à la fois une meilleure résolution spatiale et une meilleure 
sensibilité. De plus, les radiotraceurs utilisés en TEP ont une demi-vie courte permettant 
plusieurs acquisitions sur une journée, ce qui en fait un outil de choix. La TEP est une 
technique d’imagerie qui permet d’étudier de façon quantitative et locale le devenir de 
différentes molécules dans le corps humain. Des éléments radioactifs émetteurs de positons, 
produits à l’aide d’un cyclotron, sont incorporés à la place de leurs isotopes naturels dans les 
molécules biologiques qui sont injectées au sujet. Leur présence ou celle de leurs métabolites 
est détectée grâce aux émissions de positons dont on détecte les photons d’annihilation. Les 
données enregistrées sont ensuite reconstruites sous la forme d’images tridimensionnelles.  
 
L’IRM fonctionnelle (IRMf) s’est développée dans les années 1990 et s’est rapidement 
imposée dans le champ des neurosciences. Son avantage principal est la possibilité de 
cartographier l’activité cérébrale du sujet sans utiliser d’élément radioactif. Le nombre 
théorique d’acquisitions sur une journée n’est donc pas limité. L’IRMf est basée sur la 
détection de la déoxyhemoglobine, aux propriétés paramagnétiques, et dont les variations de 
concentration lors de l’activation synaptique entrainent une modification du signal IRM. Ce 
changement est dénommé signal BOLD pour ‘Blood Oxygenation Level Dependant’. 
Cependant, bien qu’elles soient le reflet indirect de l’activité neuronale locale, les 
modifications du signal BOLD sont d’interprétation plus délicate que la mesure d’un 
radiotraceur. En effet, la désoxyhemoglobine est un ‘traceur’ physiologique intravasculaire et 
plus précisément du système veineux et non un marqueur des tissus cérébraux. Une autre 
limite de l’IRMf est un ratio signal-bruit relativement élevé.  
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1. Physiopathologie des signes moteurs  
 
1.1 Etude du système dopaminergique 
L’utilisation du [18F]-6-fluorodopa (FDOPA) en TEP permet d’étudier l’activité de la 
dopa décarboxylase et la densité des terminaisons dopaminergiques. La fixation striatale de 
FDOPA est réduite chez les patients présentant une maladie de Parkinson mais également 
chez les patients présentant d’autres syndromes parkinsoniens dégénératifs (Brooks et al. 
1990; Eidelberg et al. 1990; Vingerhoets et al. 1994; Thobois et al. 2004). Cette diminution 
n’est pas uniforme au sein du striatum et on observe classiquement un gradient antéro-
postérieur au sein du putamen (Morrish, Sawle, et Brooks 1996; Nurmi et al. 2001). Ce 
dernier est asymétrique, plus marqué du côté opposé au côté le plus atteint cliniquement 
(Brooks et al. 1990; Eidelberg et al. 1990; Benamer et al. 2000; Pirker 2003; Filippi et al. 
2005; Vingerhoets et al. 1997; Broussolle et al. 1999). Ce gradient est stable alors même que 
les lésions s’accentuent au sein des différentes régions striatales, faisant suspecter une 
différence dans les mécanismes initiaux puis évolutifs de la maladie de Parkinson 
(Nandhagopal et al. 2009). En début de maladie, on observe d’ailleurs une augmentation de 
l’activité dopaminergique du cortex cingulaire antérieur, du cortex préfrontal dorsolatéral et 
du GPi mesurée en [18F]-FDG pouvant être interprétée comme une activation compensatrice 
mésocorticale. On peut également observer une augmentation de la captation du traceur par 
les terminaisons sérotoninergique (Rakshi et al. 1999). Dans les stades ultérieurs, la captation 
du [18F]-FDG est effondrée, témoignant d’une dénervation dopaminergique massive et globale 
(Rakshi et al. 1999). Finalement la réduction de densité des terminaisons dopaminergiques est 
sous estimée par la TEP au [18F]-FDopa en début de maladie (Ribeiro et al. 2002). En effet, la 
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captation de [18F]-FDopa dépend de la densité des terminaisons striatales dopaminergiques 
mais également de sa transformation en [18F]-FDopa dans ses terminaisons. L’augmentation 
de captation de [18F]-FDopa en début de maladie est augmentée du fait d’une surexpression de 
la dopadécarboxylase dans ces terminaisons, augmentant le turn-over de la dopamine et la 
captation de la [18F]-FDopa. Il semble donc exister, en début de maladie, une augmentation 
compensatrice de la synthèse dopaminergique au sein des fibres restantes (Rakshi et al. 1999). 
D’autres radiotraceurs permettent une évaluation du système dopaminergique pré-synaptique 
(par exemple le ligand du DAT-le 123I-β CIT, le 123 I-FP-CIT ou le PE2I –  ou encore le ligand 
du transporteur vésiculaire de la dopamine (VMAT-11C DTBZ)). On retrouve également une 
atteinte asymétrique avec ces traceurs, prédominant du côté controlatéral au côté le plus 
sévèrement atteint.  
Le degré de diminution de fixation de la [18F]-FDopa serait surtout corrélé à la 
bradykinésie (Brooks et al. 1990; Eidelberg et al. 1990) et sa fixation putaminale (plus que la 
fixation caudée, par exemple) semble le mieux refléter les fonctions motrices (Müller et al. 
2000; Rinne et al. 2000; Ribeiro et al. 2002). La diminution de fixation du DAT semble, elle 
aussi, corrélée à l’intensité de la bradykinésie mais également aux troubles de la marche, à la 
rigidité et à l’amimie (Pirker 2003). Elle semble évoluer 10 fois plus rapidement qu’au cours 
du vieillissement pathologique (Ishibashi et al. 2014).  
Les dyskinésies induites par le traitement dopaminergique ont une physiologie 
complexe dépassant la simple hyperactivité de la voie striatale directe et impliquant des 
remaniements pré- et post-synaptiques du système nigrostrié (Angela Cenci et Lundblad 
2006; Cenci et Lindgren 2007). Les modèles animaux de dyskinésies dopa-induites ont révélé 
un stockage pré-synaptique anormal de dopamine et une augmentation anormale de la réponse 
post-synaptique à ce neurotransmetteur (Cenci et Lindgren 2007). Les dyskinésies de pic de 
dose étant facilement reproductibles par l’administration de lévodopa, elles ont pu être 
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étudiées en imagerie fonctionnelle. Du côté pré-synaptique, la diminution de la fixation de 
[18F]-FDopa (mais qui traduit vraisemblablement une maladie plus évoluée) semble associée à 
une augmentation de la sévérité des dyskinésies (Linazasoro et Leenders 2004). Cette étude 
révèle également l’implication possible de la disponibilité des récepteurs D2 post-synaptiques 
mesurée avec une TEP au [11C]Raclopride. Dans cette étude il y avait effectivement une 
corrélation positive, n’atteignant pas les seuils de significativité, entre la captation de 
Raclopride par les récepteurs D2 post-synaptiques et la survenue de dyskinésies (Linazasoro 
et Leenders 2004).  
De même, une étude longitudinale de l’utilisation de dopamine versus ropinirole a 
révélé que les patients traités par agonistes avaient une captation de la [18F]-FDopa dans le 
putamen relativement meilleure et présentaient moins de dyskinésies (Whone et al. 2003). 
Quoi qu’il en soit, la dénervation striatale dopaminergique n’est pas suffisante pour 
l’apparition des dyskinésies. Certains patients semblent plus volontiers sujets à ce phénomène, 
alors que d’autres semblent relativement protégés (Gurutz Linazasoro 2009). A cet égard, le 
turn-over dopaminergique, en partie génétiquement déterminé (polymorphisme de la COMT), 
est probablement impliqué. Sur le plan génétique, les sujets, qu’ils soient ou non 
parkinsoniens, avec un polymorphisme Val/Val158 de leur COMT ont une activité 
enzymatique de la COMT augmentée. Ils ont des concentrations de dopamine 
intrasynaptiques plus faibles que les sujets Val/Met158. En revanche, les sujets avec un 
polymorphisme Met/Met158 ont au contraire une activité enzymatique de leur COMT plus 
faible et des concentrations synaptiques de dopamine plus élevées. Ce polymorphisme peut 
jouer sur le turn-over synaptique de dopamine en début de maladie et influer l’expression 
phénotypique initiale de la maladie de Parkinson (Wu et al. 2012). A un stade plus tardif, les 
patients présentant des dyskinésies semblent avoir des concentrations intrasynaptiques de 
dopamine une heure après la prise de traitement, trois fois plus élevées que les sujets non 
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soumis à ce phénomène (de La Fuente-Fernández et al. 2001). D’ailleurs, son élévation 
observée usuellement en début de maladie est plus importante chez les jeunes patients qui 
sont justement ceux qui présentent plus volontiers des dyskinésies (Sossi et al. 2006) et 
pourrait participer ultérieurement au développement de complications motrices (Storch et al. 
2013). On retrouve l’importance des facteurs génétique au stade des fluctuations motrices, les 
patients avec un polymorphisme de la COMT de type Val/Val158 semblant relativement 
protégés contre les dyskinésies (de Lau et al. 2012). Dans la même veine, des études en TEP 
utilisant le [11C]Raclopride, qui détecte les modifications de flux de DA à partir des 
modifications de disponibilité des récepteurs D2, ont révélé une libération synaptique de 
dopamine plus intense mais plus courte chez les patients dyskinétiques (de la Fuente-
Fernández et al. 2004; Pavese et al. 2006; de La Fuente-Fernández et al. 2001). De manière 
intéressante, une étude multi-traceur (VMAT et DAT) a révélé une diminution relative de la 
recapture de la dopamine comparativement à la perte des terminaisons nerveuses 
dopaminergiques chez les sujets dyskinétiques (Troiano et al. 2009). Cette adaptation du turn-
over dopaminergique pourrait aider en début de maladie mais, ensuite, elle majorerait les 
variations de concentration de dopamine dans la synapse et les complications motrices qui en 
découlent au fur et à mesure de l’évolution de la maladie.  
 
1.2 Atteinte extradopaminergique 
Le tremblement semble peu corrélé aux anomalies de fixation des marqueurs du 
système dopaminergique (Eidelberg et al. 1995; Benamer et al. 2003; Pirker 2003; Isaias et al. 
2007; Mure et al. 2011). En revanche, il semble corrélé à l’atteinte sérotoninergique (Doder et 
al. 2003; Loane et al. 2013; Politis et al. 2014). En ce qui concerne les troubles de la marche, 
le système cholinergique cortical, sous cortical (noyau pédunculopontin) et thalamique semble 
impliqué de manière importante (Bohnen et al. 2009; Bohnen et al. 2013).  
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En dehors de la dopamine, les neurotransmetteurs possiblement impliqués dans la 
physiopathologie des dyskinésies induites par la lévodopa incluent le système opioïde, qui 
agit comme un modulateur de la dopamine (Fox, Lang, et Brotchie 2006; Hallett et Brotchie 
2007). Le système adénosine (Calon et al. 2004; Ramlackhansingh et al. 2011) est également 
impliqué. Les récepteurs A2A sont exprimés par les neurones épineux striataux de la voie 
indirecte et sur les terminaisons dopaminergiques. Ils exercent vraisemblablement un rôle 
dans la modulation de la transmission dopaminergique (Svenningsson et al. 1999). Une étude 
récente en TEP [¹¹C]SCH442416 retrouve une élévation de la disponibilité des récepteurs 
A2A striataux chez les sujets parkinsoniens avec dyskinésies (Ramlackhansingh et al. 2011). 
Ceci apparait d’autant plus important que le système ?2-adrénergique (Fox et al. 2001; Rascol 
et al. 2001) joue un rôle dans les dyskinésies, possiblement en raison de son effet modulateur 
sur la transmission dopaminergique mais, peut être aussi, en tant que tel. L’administration 
d’un agoniste des récepteurs adrénergiques α2, l’idazoxan, diminue les dyskinésies dopa-
induites. Certains auteurs pensent que ce traitement bloque l’action des dérivés 
noradrénergiques produits par les terminaisons nerveuses à partir de la L-Dopa. Ce 
mécanisme serait donc impliqué dans les dyskinésies liées à la dopamine mais pas dans les 
dyskinésies aux agonistes dopaminergiques (Fox et al. 2001). Enfin, il faut rappeler le rôle du 
système sérotoninergique (Carta et al. 2007; Carlsson et al. 2009). Récemment, son 
implication a été soulignée dans une étude en TEP utilisant le [11C]DASB (marqueur du 
transporteur de la sérotonine (5HT)) (Politis et al. 2014). Cette étude est concordante avec une 
préservation relative des terminaisons sérotoninergique chez les sujets dyskinétiques, 
soulevant le lien probable entre la densité en récepteurs 5HT et les dyskinésies. De plus, chez 
ces patients, la prise de buspirone (agoniste des récepteurs 5HT-1A réduisant l’activité 
sérotoninergique) réduisait la libération de dopamine après administration de lévodopa et 
améliorait cliniquement les dyskinésies (Politis et al. 2014).  
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1.3 Etude du métabolisme cérébral  
1.3.1  Modifications du flux sanguin 
La TEP H2 15O a également été utilisée pour évaluer les modifications du flux 
sanguin cérébral après l’administration de lévodopa. D’une manière générale, les 
modifications du débit sanguin cérébral ont été attribuées à des effets directs de la dopamine 
sur la micro-vascularisation locale (Iadecola 1998). A l’état de repos, des corrélations ont été 
mises en évidence entre le taux de métabolisme régional cérébral (CMR pour Cerebral 
Metabolic Rate) et le débit sanguin cérébral (CBF pour Cerebral Blood Flow) suggérant que 
ces deux mesures reflètent l’activité synaptique locale (Ma et Eidelberg 2007). Pourtant, le 
traitement dopaminergique semble dissocier ces deux mesures (Hirano et al. 2008). Cette 
dissociation CMR/CBF n’est pas retrouvée avec la stimulation cérébrale profonde. Chez les 
patients traités par lévodopa, elle est surtout présente au sein du putamen. Dans ces régions, 
l’élévation du CBF avec le traitement dopaminergique est plus marquée chez les patients 
dyskinétiques ce qui pourrait suggérer une augmentation de la réponse microvasculaires aux 
monoamines chez ces individus (Hirano et al. 2008). Dans les modèle animaux la lévodopa 
induit une prolifération endothéliale ce qui semble concordant avec cette hypothèse (Westin et 
al. 2006; Lindgren et al. 2010) . 
 
1.3.2 Métabolisme du Glucose 
La TEP [18F]-FDG permet de cartographier les modifications régionales du 
métabolisme du glucose et éventuellement de relier ces modifications à certains états 
pathologiques (Eidelberg et al. 1994; Eckert et al. 2007). Des TEP [18F]-FDG étudiant les 
états de repos dans la maladie de Parkinson ont révélé une augmentation de l’activité 
métabolique pontique et pallido thalamique contemporaine d’une réduction de l’activité dans 
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le cortex prémoteur, l’aire motrice supplémentaire et les aires associatives pariétales 
(Eidelberg et al. 1994; Moeller et al. 1999; Eidelberg 2009). Ce pattern d’activation 
métabolique implique donc des circuits neuronaux impliqués dans la planification et 
l’exécution de mouvements volontaires. Il est généralement désigné par l’acronyme PDRP 
pour PD-Related metabolic covariance Pattern. Il peut également être étudié en TEP en 
mesurant la perfusion cérébrale à l’aide d’eau marquée H215O (Ma et Eidelberg 2007; Ma et 
al. 2007), ou d’un SPECT au 99mTc-ethylcysteinate dimer (ECD) (Feigin et al. 2002; Eckert 
et al. 2007; Ma et Eidelberg 2007). Le PDRP permettrait tout particulièrement de distinguer 
les sujets parkinsoniens des sujets sains mais également des sujets atteints de maladie de 
Parkinson atypique (Eckert et al. 2007; Moeller et al. 1999). De plus, l’expression individuelle 
du PDRP semble corrélée avec la bradykinésie et la rigidité (Antonini et al. 1998; Eidelberg et 
al. 1990; Tang et al. 2010; Isaias et al. 2007). En revanche, le tremblement parkinsonien 
semble avoir son propre pattern en TEP [18F]-FDG avec une augmentation de l’activité 
métabolique dans le cervelet, le pont, le cortex moteur primaire, le noyau caudé et le putamen 
(Mure et al. 2011).  
 
1.4 Modifications du signal BOLD 
En IRM fonctionnelle, l’activation cérébrale durant une tâche motrice est 
d’interprétation délicate dans la maladie de Parkinson car les résultats obtenus dépendent 
fortement du paradigme utilisé. En effet, ils peuvent différer radicalement en fonction du 
mode de déclenchement ou de contrôle du rythme du mouvement : « interne », à l’initiative 
du patient ou « externe », guidé par stimulus. Ainsi, les sujets parkinsoniens à jeun de 
traitement dopaminergique (condition dite ‘OFF’) présentent une diminution de l’activité de 
l’aire motrice primaire durant les mouvements déclenchés par un stimulus, mais pas durant les 
mouvements auto-déclenchés (Herz et al. 2013). Une activation bilatérale de l’aire motrice 
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primaire peut être observée durant le mouvement volontaire (Haslinger et al. 2001; 
Sabatini et al. 2000). Inversement, on note une augmentation de l’activation des cortex 
pariétal inférieur et supérieur chez ces patients en OFF durant les mouvements déclenchés par 
un stimulus extérieur mais pas durant les mouvements déclenchés spontanément par le sujet 
(Herz et al. 2013; Wu et Hallett 2005) . L’activation pariétale, quand elle est observée, 
pourrait correspondre au recrutement de circuits compensateurs, relativement préservés par la 
maladie. Ces circuits accessoires, compensateurs, comprennent notamment le cervelet, le 
cortex prémoteur latéral et le cortex pariétal (Turner et al. 2003; Samuel et al. 1997). De 
manière intéressante, le recrutement de circuits moteurs accessoires concerne également l’aire 
aire motrice primaire ipsilatérale au mouvement. Enfin, ce recrutement expliquerait la 
présence de kinésies paradoxales dans la maladie de Parkinson (Thobois et al. 2007; Balanger 
et al. 2006; Ballanger et al. 2008). 
L’activation de l’aire motrice supplémentaire est également variable en fonction des 
paradigmes utilisés. Dans la maladie de Parkinson, sa désactivation est observée lorsque le 
mouvement est librement généré par le sujet, sans stimulus extérieur (Playford et al. 1992; 
Catalan et al. 1999; Limousin et al. 1997). A l’inverse, lorsque le mouvement est guidé par un 
stimulus extérieur, l’aire motrice supplémentaire est plutôt activée normalement ou 
hyperactivée (Catalan et al. 1999; Payoux et al. 2004). L’équipe de Catalan a également 
montré, dans une population de sujets parkinsoniens, que, dans le cas de séquences motrices 
guidées par un stimulus sonore, son activation de l’aire motrice supplémentaire était corrélée 
à la longueur et donc à la difficulté de la séquence (Catalan et al. 1999). Finalement, il semble 
que le niveau d’attention consacré à la tâche soit un facteur important (Rowe et al. 2002). 
Rowe et collaborateurs ont montré que des patients en phase OFF ont une élévation de 
l’activité de l’aire motrice supplémentaire durant une tâche motrice ne demandant pas 
d’attention. A l’inverse, quand il faut augmenter le niveau attentionnel, les patients ne seraient 
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pas capables d’augmenter encore son niveau d’activation. Cela peut suggérer une 
implémentation anormale de l’aire motrice supplémentaire lors du mouvement chez les 
patients qui mobiliseraient leurs ressources attentionnelles à l’état basal sans possibilité 
de les augmenter en cas de tâche plus complexe.  
 
Connectivité fonctionnelle noyau sous-thalamique-cortex moteur 
Une attention particulière a récemment été portée au faisceau hyperdirect connectant le 
noyau sous thalamique et le cortex moteur (Brown et al. 2001; Priori et al. 2004; Bronte-
Stewart et al. 2009), et il pourrait exister une augmentation de la connectivité fonctionnelle 
entre le ce noyau et les régions corticales motrices dans la maladie de Parkinson 
(Baudrexel et al. 2011). Les analyses de sous-groupe retrouvent des différences entre les 
résultats au repos des patients à forme tremblante et des patients akinéto-rigides. Ces études 
apportent de nouveaux arguments pour un lien entre le tremblement parkinsonien et une 
interaction anormale des ganglions de la base avec la boucle cérébello-thalamo-corticale 
(Helmich et al. 2010). 
 
2. Physiopathologie des Symptômes non-moteurs  
(Annexes 1 et 2)  
 
2.1 Système dopaminergique 
2.1.1 Troubles cognitifs 
Des études en SPECT utilisant le [123I]-FP-CIT (un ligand du DAT) ou encore en 
TEP avec du [18F]-FDopa ou du [11C]-Nomifensine (un autre ligand du DAT) ont montré un 
lien entre la dénervation dopaminergique striatale et cingulaire antérieure et la présence d’une 
démence et d’un syndrome dysexécutif (Broussolle et al. 1999; O’Brien et al. 2009). D’autres 
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études utilisant le [11C]-Raclopride, un antagoniste des récepteurs dopaminergiques de type 
D2, révèlent que le syndrome dyséxécutif du sujet parkinsonien est essentiellement lié à une 
diminution de libération de la dopamine au sein du système nigro-striatal, autrement dit, du 
noyau caudé (Sawamoto et al. 2008) . 
 
2.1.2  Dépression/anxiété 
Plusieurs études en SPECT ou en TEP soulignent le lien entre la dénervation du 
système dopaminergique mésolimbique et l’anxiété et la dépression du sujet parkinsonien 
(Thobois et al. 2010; Koerts et al. 2007; Weintraub et al. 2005). 
 
2.1.3  Syndrome de dysrégulation/Trouble du contrôle des impulsions 
Enfin, plusieurs études sont en faveur d’une implication du système dopaminergique 
chez les sujets dysrégulés avec une sensibilisation anormale de ce système. Ainsi, des études 
en TEP utilisant le [11 C]-Raclopride révèlent une augmentation de la libération de dopamine 
au sein du striatum ventral après prise de lévodopa chez les patients présentant une 
dysrégulation dopaminergique (Steeves et al. 2009; Evans et al. 2006). L’intensité de la 
dénervation dopaminergique striatale semble être un facteur de risque important de 
développer ultérieurement un trouble du contrôle des impulsions sous traitement (Voon et al. 
2014; Vriend et al. 2014). Cette dénervation pourrait s’accompagner d’une diminution de la 
concentration d’auto-récepteurs dopaminergiques avec une difficulté à freiner la libération de 
dopamine dans la synapse (Voon et al. 2014; Vriend et al. 2014). Ceci est d’autant plus 
intéressant qu’il existe également un lien entre l’apathie et la dénervation dopaminergique 
mésolimbique (Czernecki et al. 2008; Thobois et al. 2010; Czernecki et al. 2008). 
 
2.2  Système extradopaminergique 
2.2.1  Troubles cognitifs 
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L’implication du système cholinergique dans les troubles cognitifs de la maladie de 
Parkinson est soulignée par des étude en TEP utilisant le [11 C]- methyl-4-piperidinly 
proprionate (MP4A), un ligand de la cholinestérase. L’activité cholinergique corticale est 
diminuée chez les patients parkinsoniens avec ou sans démence (Shinotoh et al. 2000; Bohnen 
et al. 2006; Shimada et al. 2009; Bohnen et al. 2009). L’atteinte cholinergique est moins 
corrélée à la durée et à la sévérité des symptômes moteurs qu’au déclin des fonctions 
attentionnelles et cognitives (Bohnen et al. 2006). Ce déclin du système cholinergique semble 
apparaitre précocement dans l’histoire naturelle de la maladie et s’aggrave avec l’installation 
de la démence parkinsonienne (Shimada et al. 2009) à l’instar de ce qui est observé dans la 
démence à corps de Lewy (Bohnen et al. 2006).  
 
2.2.2 Dépression/anxiété 
D’autres auteurs, qui se sont focalisés sur le système sérotoninergique, ont montré, en 
utilisant le [11C]-DASB – un ligand du transporteur de la sérotonine – ou le 18 F]MPPF – un 
antagoniste sélectif des récepteurs 1A – une diminution de la densité des récepteurs 5HT-1A 
post synaptiques dans les territoires limbiques des patients parkinsoniens déprimés (Ballanger 
et al. 2012). Ces résultats révèlent également une augmentation de la fixation du transporteur 
traduisant une augmentation de la recapture de la sérotonine. Ces observations, très en faveur 
de l’implication du système sérotoninergique dans la dépression chez les sujets parkinsoniens, 
concordent avec des données neuropathologiques révélant que des lésions sérotoninergiques 
sont vraisemblablement liées aux troubles de l’humeur dans la maladie de Parkinson 
(Ballanger et al. 2012; Boileau et al. 2008; Politis et al. 2010; Politis et Loane 2011). Enfin 
certains éléments plaident en faveur du rôle de la dénervation noradrénergique en plus de 
l’atteinte dopaminergique dans les troubles de l’humeur de la maladie de Parkinson (Remy et 
al. 2005). Ceci illustre bien l’origine multifactorielle des symptômes dépressifs chez ces 
sujets.  
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Le rôle du système sérotoninergique ne se limite d’ailleurs pas à la dépression et aux 
dyskinésies. Par exemple il semble être également impliqué dans la survenue des 
hallucinations via les récepteurs 5HT-2A (Ballanger et al. 2012).  
 
2.3 Etude du métabolisme 
2.3.1  Modifications du flux sanguin 
Avec une technique de TEP [15O]H2O il a été montré que les sujet en OFF subissent un 
abaissement du seuil douloureux associé à une augmentation de l’activation de l’insula, du 
cortex cingulaire et du cortex préfrontal (Dellapina et al. 2011). 
 
2.3.2  Métabolisme du Glucose 
Chez les sujets parkinsoniens présentant un déclin cognitif, la TEP au [18F]-FDG 
révèle un hypométabolisme au repos dans les régions frontales (gyrus frontal moyen), 
temporales et pariétales (lobe pariétal inférieur) et ceci dès le stade de mild cognitive 
impairment (MCI) (Huang et al. 2008; Yong et al. 2007). Même les patients avec des 
fonctions cognitives apparemment normales présenteraient un hypométabolisme dans les 
cortex frontal et occipital (Hosokai et al. 2009). Les comparaisons de patients avec et sans 
MCI suggèrent que l’importance et le degré de l’hypométabolisme reflètent l’intensité des 
troubles cognitifs (Peppard et al. 1990; Yong et al. 2007; Huang et al. 2008; Hosokai et al. 
2009). Cette diminution du métabolisme du [18F]-FDG est plus importante et s’étend vers le 
cortex cingulaire antérieur chez les patients déments (Yong et al. 2007). 
Le dysfonctionnement des cortex orbitofrontal et cingulaire semble être impliqué dans la 
physiopathologie de l’apathie du sujet parkinsonien comme le souligne l’étude en TEP au 
[18 F]-FDG de Le Jeune et collaborateurs (Le Jeune et al. 2009). D’autre part, il semble exister 
une plus grande dénervation dopaminergique du circuit mésolimbique chez les sujets 
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parkinsoniens à risque d’évoluer vers une apathie post opératoire. Ces patients souffrent 
également plus fréquemment d’anxiété et de dépression (Thobois et al. 2010). 
 
2.4  Modifications du signal BOLD 
Une étude en IRMf de patients avec un trouble du contrôle des impulsions, révèle d’une 
part une diminution de l’activation du striatum ventral, pouvant altérer l’évaluation du risque, 
et, d’autre part, une réduction de l’activation des cortex orbitofrontal et cingulaire antérieur, 
pouvant réduire les phénomènes d’aversion (Voon et al. 2011). 
 
2.5  Eléments morphologiques 
Sur le plan morphologique, la dépression et l’apathie dans la maladie de Parkinson 
semblent liées à des dysfonctionnements des systèmes limbiques et associatifs (Krack et al. 
2010). On retrouve effectivement une diminution du volume du noyau accubens, corrélée 
positivement à l’apathie, et de la partie dorso-latérale du noyau caudé chez les sujets 
parkinsoniens apathiques. L’apathie et la dépression sont très intriquées dans la maladie de 
Parkinson. On retrouve une réduction du volume du thalamus dorsomédial, limbique chez les 
patients parkinsoniens déprimés (Cardoso et al. 2009; Li et al. 2010; Carriere et al. 2014)..  
 
2.6  Le default mode network  
L’idée que les états de repos sont l’objet d’activations cérébrales qui leur sont propres 
et qu’il s’agit d’un repos relatif a émergé. En d’autres termes, les sujets en attente d’un 
stimulus présentent des activations cérébrales qui ne sont pas directement liées à quelque 
événement sensoriel ou moteur identifiable que ce soit. Cette discussion est fondamentale 
dans le domaine de l’IRM fonctionnelle puisque l’on compare des états d’activation (durant la 
tâche) à des états de ‘repos’ durant lesquels le patient est immobile, en attente de la 
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présentation de la tâche. Cet état de ‘repos’ sert donc de référence pour les comparaisons 
statistiques ultérieures. Progressivement, la notion d’un réseau de fonctionnement par défaut a 
émergé et le default mode network a été décrit (Raichle et al. 2001; Raichle et Snyder 2007) 
pour une revue récente). Les structures sujettes à ce phénomène sont essentiellement le cortex 
médial préfrontal, le précuneus et le cortex cingulaire postérieur. Elles présentent une 
importante déactivation dès lors qu’un stimulus est présenté au sujet. Par la suite, plusieurs 
études ont permis de mieux appréhender l’existence de ce type de réseau (Delorme, 
Westerfield, et Makeig 2007; Lo et al. 2009) et confirment le rôle du cortex médial préfrontal 
dans ce système (Brass et Haggard 2007; Kühn, Haggard, et Brass 2009). Le rôle 
physiologique de ce réseau n’est pas clairement établi mais il pourrait avoir un rôle 
inhibiteur par défaut sur les structures motrices. La levée de cette inhibition permettrait 
ensuite d’agir. 
Les patients parkinsoniens ont fréquemment des difficultés à effectuer des tâches 
exécutives ( van Eimeren et al. 2009). Le fonctionnement du default mode network est altéré 
chez les sujets âgés et dans différents états pathologiques dont la démence, avec une difficulté 
à se désengager durant les tâches motrices, qui est encore plus marquée chez les sujets 
déments (Raichle et al. 2001; Raichle et Snyder 2007; Lustig et al. 2003; Grady et al. 2006; 
Calhoun et al. 2008). A ce jour, seules quelques études ont étudié le ce réseau dans la maladie 
de Parkinson. Tinaz et collaborateurs ont révélé que les patients parkinsoniens, 
comparativement aux sujets sains, ne présentent pas de désactivation du default mode 
network durant une tâche motrice donnée (Tinaz, Schendan, et Stern 2008). De même, 
durant une tâche exécutive des ‘cartes de Montréal’ les patients à jeun de traitement ont un 
pattern d’activation et de désactivation de ce réseau qui est perturbé. En effet, le pattern 
d’activation cérébrale chez les sujets sains révèle que le default mode network (cortex 
préfontal médial, cortex cingulaire postérieur et précuneus) est engagé durant les tâches 
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contrôles et désactivé durant les tâches exécutives. Or, chez les patients, on retrouve une 
moindre désactivation du cortex cingulaire postérieur et du précuneus (parties 
postérieures du default mode network) durant la tâche. Le cortex préfrontal médial en 
revanche (partie antérieure du réseau) semble de se comporter de manière comparable aux 
contrôles (van Eimeren et al. 2009). La désactivation du default mode network durant la tâche 
cognitive est liée à la performance à la tâche et par ailleurs, chez de jeunes adultes sains la 
complexité de la tâche motrice corrèle avec le degré de désactivation de ce système (van 
Eimeren et al. 2009; Nagano-Saito et al. 2009). Cette propriété semble altérée chez le sujet 
vieillissant et chez les sujets parkinsoniens.  
L’altération du fonctionnement du default mode network dans la maladie de Parkinson 
pourrait être impliquée dans le déclin cognitif chez ces patients. En effet, les patients 
parkinsoniens comparés aux contrôles semblent présenter une diminution marquée de la 
connectivité fonctionnelle entre le lobe temporal médial droit et le cortex pariétal inférieur 
droit et gauche. Cette diminution est significativement corrélée aux paramètres cognitifs. En 
revanche, elle ne l’est pas avec la durée de la maladie, la sévérité de l’atteinte motrice, ou le 
type de traitement en cours (Tessitore et al. 2012). Une étude plus récente montre une 
élévation de la connectivité fonctionnelle au repos au sein du précuneus et du cortex 
cingulaire postérieur pouvant suggérer un dysfonctionnement de la partie postérieure 
du default mode network au repos chez les sujets parkinsoniens (Gottlich et al. 2013). 
 
 
58 
 
 
 
En résumé, les études en imagerie fonctionnelle dans la maladie de Parkinson sont 
basées soit sur l’utilisation de radiotraceurs (TEP/SPECT) soit sur l’analyse du signal 
BOLD (IRMf). Les études en TEP confirment l’implication du système dopaminergique 
dans cette maladie mais également celle d’autres systèmes, notamment sérotoninergique et 
cholinergique, qui semblent surtout impliqués dans les symptômes non moteurs. Les études 
en IRMf révèlent de nombreuses activations anormales durant le mouvement (dont le lobe 
pariétal supérieur, l’aire motrice supplémentaire, le cervelet…) Ces hyperactivations sont 
classiquement interprétées comme le reflet de mécanismes compensateurs visant à 
améliorer le mouvement. Mais elles pourraient également refléter une perte délétère de la 
sélectivité de l’activation corticale, en lien avec un défaut de contrôle inhibiteur. Ce défaut 
de contrôle inhibiteur pourrait favoriser l’apparition des mouvements en miroir (activation 
bilatérale de l’aire motrice primaire) et l’akinésie. Enfin, lors du mouvement dans la 
maladie de Parkinson, il semble exister une activation anormale des structures postérieures 
du Default Mode Network (Cortex cingulaire postérieur/Précuneus). Le rôle physiologique 
exact de ce réseau de fonctionnement par défaut n’est pas clairement défini. Cependant 
nous verrons au chapitre 4 de cette introduction qu’il est vraisemblablement impliqué dans 
un type d’inhibition motrice particulier, l’inhibition proactive et que les modifications de 
fonctionnement du Default Mode Network dans la maladie de Parkinson pourraient être 
impliquées dans l’akinésie.  
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Chapitre 3 : Revue de Littérature : 
Maladie de Parkinson, 
Mouvements en Miroir et Akinésie 
 
Les mouvements en miroir et l’akinésie dans la maladie de Parkinson, représentent 
deux phénomènes apparemment opposés. L’un constitue un excès de mouvement et l’autre 
une restriction de mouvement. L’étude conjointe de ces deux phénomènes nous a, pour cette 
raison, semblé complémentaire. 
 
1. Maladie de Parkinson et Mouvements en miroir 
1.1  Historique 
La possibilité de contrôler les deux mains de manière indépendante est cruciale 
pour la réalisation d’activités bimanuelles. Dans certains cas, cette propriété est altérée 
et des mouvements en miroir, plus ou moins gênants peuvent émerger. 
Vulpian (1866) a employé pour la première fois le terme de « syncinésies » pour 
désigner des « mouvements qui s'effectuent dans une partie du corps d'une façon involontaire, 
au moment où ont lieu des mouvements volontaires ou réflexes dans une autre partie ». 
L’observation portait sur des sujets hémiparétiques (« Vulpian A. Leçons sur la physiologie 
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générale et comparée du système nerveux. Germer-Baillères, Paris, 1866 »). Vingt ans plus 
tard, Marie et Foix, définissaient le sous type de « syncinésies d’imitation » correspondant à 
des mouvements « involontaires, symétriques tendant à reproduire dans un côté du corps les 
mouvements volontaires exécutés par l’autre côté (Marie, Foix 1916). Le terme de 
mouvements en miroir est apparu plus tardivement, en 1939 (Guttmann, Maclay, et Stokes 
1939). Il s’est par la suite imposé dans la littérature internationale. Actuellement, les 
mouvements en miroir désignent les mouvements anormaux liés à l’activation musculaire 
controlatérale involontaire lorsque l’on demande au sujet de réaliser un mouvement 
unilatéral (en général, d’un membre supérieur). Ils prédominent sur les muscles homologues 
au mouvement volontaire mais s’étendent parfois à la face ou au membre inférieur  
 
 
Image 1. Exemple de mouvements en miroir : homme de 45 ans présentant une flexion involontaire 
des doigts et du poignet droit lors de la contraction volontaire des doigts gauches. D’après Paulson, 1995. 
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1.2  Les mouvements en miroir peuvent être physiologiques 
Les mouvements en miroir sont physiologiques chez le jeune enfant, mais leur 
intensité diminue avec l’âge (Cincotta et al. 2006) pour disparaître généralement vers l’âge de 
dix ans (Mayston, Harrison, et Stephens 1999) en même temps que le corps calleux achève sa 
myélinisation. 
L’enregistrement électromyographique peut révéler des mouvements en miroir infra-
cliniques, physiologiques chez l’adulte sain, lors de tâches complexes (Cincotta et al. 2006). 
Ils sont le plus souvent bilatéraux, plus intenses en distalité et du côté dominant et leur 
fréquence chez l’adulte augmente avec l’âge (Ottaviani et al. 2008; Vidal et al. 2003; Espay et 
al. 2005; Farmer 2005). Ces mouvements sont favorisés par la fatigue, la difficulté de la tâche, 
la réalisation d’une tâche cognitive intercurrente et les troubles de l’attention (Uttner et al. 
2005; Addamo et al. 2007; Baliz et al. 2005).  
Cependant, la persistance de mouvements en miroir cliniquement détectables à l’âge adulte, 
témoigne en général d’une pathologie sous-jacente, surtout si ils sont très marqués, ont des 
caractéristiques spatio-temporelles précises, et ne peuvent être contrôlées par le sujet (Farmer 
2005). 
 
1.3  Mouvements en miroir dans un contexte pathologique 
1.3.1  Mouvements en miroir congénitaux 
Mouvements en miroir syndromiques 
Les endocrinologues et les pédiatres sont parfois confrontés à d’invalidants 
mouvements en miroir chez des patients présentant un syndrome de Kallman de Morsier ou 
de Klippel Feil (Krams et al. 1997; Krams et al. 1999). Le syndrome de Kallman (incidence : 
1/10 000 garçons et 1/50 000 filles) associe anosmie et hypogonadisme hypogonadotrophique. 
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Il peut s’y associer une agénésie rénale. Le plus souvent sa transmission est liée à l’X, et, dans 
cette forme, les mouvements en miroir concerneraient 85% des patients (Krams et al. 1997; 
Krams et al. 1999). Le gène en cause, KAL situé sur l’exon Xp22.3 code pour une protéine de 
la matrice extra cellulaire, l’anosmine 1 impliquée dans le développement du système nerveux 
central.  
Avec une incidence de 1 à 9/100 000, le syndrome de Klippel Feil est plus rare et peut 
également s’associer à des mouvements en miroir (Farmer, Ingram, et Stephens 1990). 
Comme dans le syndrome de Kallman de Morsier, on peut observer une agénésie rénale. Le 
syndrome de Klippel Feil intéresse la ligne médiane et se caractérise par un défaut de 
segmentation des somites cervicaux qui conduit à une fusion des vertèbres cervicales. 
Différentes études, qu’elles soient électrophysiologiques ou en IRM fonctionnelle, ont 
révélé une anomalie de la voie pyramidale dans ces deux maladies : il existe en effet une 
surreprésentation de la voie cortico spinale directe (Farmer 2005; Farmer, Ingram, et Stephens 
1990; Krams et al. 1997; Krams et al. 1999; Mayston, Harrison, et Stephens 1999) (Figure 8). 
Certaines études ont également révélé une activation anormale des deux aires motrices 
primaires durant le mouvement volontaire chez ces sujets (Krams et al. 1997; Mayston, 
Harrison, et Stephens 1999). 
 
Figure 8. Illustration du mécanisme de surreprésentation de la voie corticospinale directe participant 
à l’apparition de mouvements en miroir ipsilatéraux. D’après Li et collaborateurs, 2007. 
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A côté des formes ‘syndromiques’, les mouvements en miroir congénitaux peuvent 
également s’observer dans deux grands groupes pathologiques regroupant les malformations 
congénitales et les infirmités motrices cérébrales. 
 
Les mouvements en miroir congénitaux à transmission autosomique dominante : une 
pathologie génétique à part entière ? 
 
En dehors de ces pathologies génétiques rares qui, entre autres symptômes, peuvent 
comporter des syncinésies, il a été rapporté de façon récurrente des cas de mouvements en 
miroir isolés (non syndromiques) familiaux de transmission mendélienne autosomique 
dominante. La notion de mouvements en miroir héréditaires remonte à la première moitié du 
XXè siècle (Guttmann, Maclay, et Stokes 1939; Johnston 1948). Récemment il a été montré 
que certaines de ces formes familiales peuvent être liées à l’haploinsuffisance du gène DCC 
(Deleted in Colorectal Cancer, OMIM 157600) (Srour et al. 2010; Depienne et al. 2011) ou 
du gène RAD51 (RecA homolog E Coli, OMIM 179617) (Gallea et al. 2013; Depienne et al. 
2012). Dans ces deux pathologies ; la transmission est autosomique dominante mais avec une 
pénétrance variable. Des mutations de RAD51 et de DCC ont récemment été mises en 
évidence dans des cas de mouvements en miroir congénitaux sporadiques (Méneret et al. 
2014).  
Comme dans les syndromes de Kallman et de Klippel Feil, ces mutations semblent 
associées à une anomalie de ‘montage’ anatomique avec une surreprésentation de la voie 
corticospinale directe. Les gènes DCC et RAD 51 sont impliqués dans la guidance axonale au 
cours du développement. Ainsi la protéine codée par DCC entre dans la composition d’un 
récepteur à la netrine-1. Celle-ci exerce une action de chémorécepteur dans le milieu 
extracellulaire et guide le prolongement axonal vers sa cible (Chan et al. 1996). 
L’haploinsuffisance de DCC participe donc vraisemblablement à la présence d’une voie 
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directe qui est trop représentée (Figure 9). Cependant, ce mécanisme n’est pas exclusif. Il a en 
effet été monté récemment que les mutations de RAD 51 s’accompagnent d’une décussation 
anormale de la voie corticospinale (sur-représentation de la voie directe) mais également 
d’une activation bilatérale de l’aire motrice primaire durant le mouvement volontaire 
unimanuel. Celle-ci est vraisemblablement liée à une diminution de l’inhibition inter 
hémisphérique transcallosale. De manière surprenante, on retrouve également une activation 
anormale de l’aire motrice supplémentaire, corrélée à l’intensité des mouvements en miroir 
mesurée en EMG. Et il semble exister en effet une communication anormale entre cette 
structure et l’aire motrice primaire ispilatérales au mouvement volontaire chez les patients, 
sans qu’il n’y ait de lésion anatomique sous-jacente (Gallea et al. 2013) . 
 
Figure 9. Illustration des principales projections corticospinales issues des cortex moteurs droit (rouge) et 
gauche (bleu) chez des sujets normaux ou présentant des mouvements en miroir avec une mutation dans 
les gènes DCC, RAD51 ou ROBO3 . D’après Galléa et collaborateurs, 2013. 
 
 
 
Cependant, ces affections sont rares et le plus souvent les mouvements en miroir 
sont retrouvés dans les atteintes acquises des voies motrices ou cérébelleuses, ou en cas 
de dysfonctionnement des ganglions de la base. 
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1.3.2  Pathologies acquises pouvant générer des mouvements en miroir 
Les mouvements en miroir peuvent accompagner de multiples affections 
neurologiques. Parmi elles, les accidents vasculaires cérébraux constituent une source 
classique de syncinésies acquises (Nelles et al. 1998; Kim et al. 2003; Chan et Ross 1988; 
Chollet et al. 1991). Dans cette situation, ils surviennent au cours de la récupération motrice et 
prédominent du côté non parétique lors des mouvements de la main parétique. Ils 
s’accompagnent d’une activation bilatérale de l’aire motrice primaire avec la mise en jeu du 
cortex épargné par l’AVC lors du mouvement d’un membre atteint (Kim et al. 2003; Chan et 
Ross 1988; Chollet et al. 1991). Ils pourraient concerner 78% de patients souffrant d’une 
parésie d’un membre supérieur (Nelles et al. 1998). De manière intéressante, les sujets 
parétiques peuvent, plus rarement, présenter des syncinésies du côté parétique (lors des 
mouvements de la main non parétique) mais, dans ce cas, les caractéristiques cliniques 
(intensité, rythme) et la fréquence de survenue des syncinésies font évoquer des mouvements 
en miroir «physiologiques» (Nelles et al. 1998) probablement antérieurs à la pathologie 
vasculaire.  
Au côté de ces pathologies d’installation aiguë, nombre de pathologies 
neurodégénératives affectant les voies cérébelleuses, les ganglions de la base, l’aire motrice 
supplémentaire et d’une manière plus large les voies motrices peuvent être source de 
syncinésies en miroir. De la sorte, des mouvements en miroir peuvent accompagner 
l’évolution du tremblement essentiel (Louis, Rios, et Henchcliffe 2009) qui d’ailleurs 
comporte des lésions cérébelleuses (Axelrad et al. 2008), des lésions cérébelleuses acquises 
(Trouillas et al. 1990), mais aussi de l’amyotrophie spinale progressive (Krampfl et al. 2004; 
Wittstock et al. 2011), de la maladie de Creutzfeldt-Jakob (Park et al. 2009) et du syndrome 
‘hémiparkinson-hémiatrophie’ (Silvers et Menkes 2009). Toutefois, les mouvements en miroir 
sont plus fréquemment rencontrés au cours des syndromes extrapyramidaux tels que la 
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maladie de Huntington (Georgiou-Karistianis et al. 2004), la dégénérescence cortico basale 
(Fisher 2000) et, surtout, la maladie de Parkinson.  
 
1.3.3  Mouvements en miroir et maladie de Parkinson 
La première description de mouvements en miroir dans la maladie de Parkinson 
remonte à 1939 (Guttmann, Maclay, et Stokes 1939). Méconnue dans la deuxième moitié du 
XXème siècle, cette association, a par la suite, été décrite par l’équipe des Pr Broussolle à Lyon 
et Vidailhet à Paris (Vidal et al. 2003) puis par une équipe de Toronto (Espay et al. 2005). Ils 
sont retrouvés uniquement du côté le moins atteint (non akinétique) lors de mouvements 
volontaires du côté le plus atteint (akinétique), dès la phase précoce de la maladie chez une 
grande partie des patients qu’ils soient traités (90%) ou non (80%) (Vidal et al. 2003). 
L’enregistrement de surface de patients parkinsoniens ne présentant pas de syncinésies 
cliniquement décelables, met souvent en évidence des mouvements en miroir infra-cliniques, 
plus fréquents que chez des sujets contrôles appariés pour l’âge (Cincotta et al. 2006). Dans 
notre expérience, le traitement dopaminergique a tendance à réduire l’amplitude de ces 
mouvements anormaux et leur survenue. Les mouvements en miroir sont d’autant plus 
importants que l’akinésie est asymétrique (Vidal et al. 2003; Espay et al. 2005) et ont 
tendance à disparaitre au fur et à mesure que la pathologie évolue. Le modèle 
d’hémiparkinson débutant, défini par la nette prédominance des signes cliniques sur un 
hémicorps présente donc un intérêt particulier dans leur étude.  
Sur le plan physiopathologique, il semble que l’activation concomitante des deux aires 
motrices primaires soit impliquée dans la physiopathologie des mouvements en miroir au 
cours de la de maladie de Parkinson. En effet, dans les sujets parkinsoniens, la stimulation en 
rTMS d’une seule aire motrice primaire n’entraine pas d’activité électrique ou clinique en 
miroir (Cincotta et al. 2006; Li et al. 2007). Chez les mêmes patients, le cross-corrélogramme 
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construit à partir des potentiels moteurs bilatéraux durant les mouvements en miroir ne 
retrouve pas de pic central (Li et al. 2007; Cincotta et al. 2006). Il ne semble donc pas y avoir 
un seul générateur (une seule aire motrice primaire) à l’origine du mouvement volontaire et de 
son miroir dans la maladie de Parkinson. 
Au contraire, il y aurait deux générateurs avec l’activation concomitante anormale 
des deux aires motrices primaires (Cincotta et al. 2006). Ce phénomène se produit uniquement 
lors du mouvement volontaire de la main la plus akinétique (Figure 10) (Li et al. 2007; 
Cincotta et al. 2006), à l’instar de ce qui est observé lors de mouvements de la main parétique 
en post AVC et pourrait traduire une activation compensatrice de l’aire motrice primaire la 
moins touchée par la maladie lors du mouvement de la main la plus akinétique. Au contraire, 
ces mouvements en miroir dans la maladie de Parkinson pourraient uniquement traduire un 
défaut d’inhibition, notamment transcallosale (Li et al. 2007). 
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Figure 10. Etude des mouvements en miroir en TMS chez le sujet parkinsonien. Patient 
parkinsonien présentant une maladie plus sévère à gauche et des mouvements en miroir de la main droite 
lors du mouvement volontaire de la main gauche. Les quatre tracés correspondent à l’enregistrement 
électromyographique du muscle court palmaire droit après stimulation en TMS de l’aire motrice primaire 
controlatérale gauche (2 premiers tracés) ou ipsilatérale droite (deux derniers tracés).  
- Lors de la tâche contrôle (contraction volontaire de la main droite) la stimulation en TMS de l’aire 
motrice primaire gauche controlatérale entraîne une période de silence (PS) de longue durée et la 
stimulation de l’aire motrice primaire ipsilatérale droite entraîne une période de silence de courte durée.  
- Lors de la tâche « mouvements en miroir » (traces 2 et 4) la stimulation en TMS ipsi ou contolatérale aux 
mouvements en miroir entraîne des résultats identiques à ceux de la tâche contrôle suggérant que, comme 
le mouvement volontaire (traces 1 et 3), le mouvement en miroir est généré par le cortex moteur qui lui est 
controlatéral. D’après Cincotta et collaborateurs, 2006. 
 
 
Le mécanisme de l’hyperactivation du cortex moteur ipsilatéral au mouvement 
volontaire constatée en TMS reste méconnu. De manière intéressante, notre équipe avait 
trouvé en TEP une activation anormale de l’aire motrice primaire homolatérale au mouvement 
de la main la plus akinétique chez le sujet parkinsonien asymétrique (Thobois et al. 2000). Sa 
traduction clinique en termes de mouvements en miroir n’avait alors pas été spécifiquement 
étudiée.  
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Hémiparkinson droit                                               Sujets sains 
 
Figure 11. Illustration du recrutement cérébral anormal lors du mouvement de la main akinétique 
chez le sujet « hémiparkinsonien ». A gauche, activation anormale des cortex moteur et prémoteur 
ipsilatéraux au mouvement volontaire de la main droite « akinétique ». L’activation lors du mouvement de 
la main gauche est comparable à celle des témoins. A droite, lors du mouvement volontaire du côté droit 
les témoins n’activent pas les cortex moteur et prémoteur ipsilatéraux au mouvement. D’après Thobois et 
collaborateurs, 2000. 
 
Une étude plus récente, utilisant également la TMS, retrouve l’activation, déjà 
décrite en 2006 (Cincotta et al. 2006), de l’aire motrice primaire homolatérale au mouvement 
volontaire du côté le plus akinétique. Elle retrouve, en plus, des altérations de la période de 
silence intracorticale des muscles du côté des mouvements en miroir pour des contractions 
musculaires importantes. Les auteurs concluent à une probable diminution de l’inhibition 
trans-calleuse vers le côté syncinétique s’exerçant directement sur les neurones moteurs et/ou 
via des réseaux corticaux inhibiteurs (Li et al. 2007). Les mêmes auteurs retrouvent également 
une inhibition interhémisphérique plus importante chez des sujets parkinsoniens ne 
présentant pas de mouvements en miroir comparativement à des sujets sains et à des sujets 
parkinsoniens avec des mouvements en miroir et à un stade de la maladie équivalent. 
L’hypothèse est que l’inhibition interhémisphérique, médiée entre autres par le corps calleux, 
augmenterait de manière compensatrice chez certains sujets parkinsoniens, empêchant la 
survenue des mouvements en miroir.  
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Figure 12. Exemple de diminution de l’inhibition callosale (-) ou d’augmentation de la facilitation 
interhémisphérique (+) entraînant un excès d’activation corticale. D’après Li et collaborateurs, 2007. 
 
 
 
 
En résumé, les mouvements en miroir sont un épiphénomène dans la maladie de 
Parkinson. Ils ne sont ni très visibles ni très invalidants. Cependant ils témoignent 
probablement de processus plus vastes de plasticité cérébrale anormale. En effet, les études 
électrophysiologiques plaident pour leur origine corticale avec une activation anormale des 
deux aires motrices primaires lors du mouvement de la main akinétique. Nous souhaitions 
approfondir, dans la première partie de cette thèse, si ces mouvements en miroir sont le 
fait : 
- d’un excès d’activation,  
- ou plutôt d’un défaut d’inhibition durant le mouvement volontaire (inhibition 
réactive).  
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2. Maladie de Parkinson et Akinésie 
L’akinésie est un symptôme majeur de la maladie de Parkinson. Toutefois, sa nature 
reste mal comprise et les traitements actuels sont dans l’incapacité de compenser 
complètement ce trouble.  
 
2.1  Dysfonctionnement du circuit cortico-sous-cortical 
moteur et Akinésie 
L’akinésie est fréquemment considérée comme le reflet de la déplétion 
dopaminergique avec un défaut de fonctionnement de la voie directe et un renforcement de la 
voie indirecte aboutissant à un accroissement de l’inhibition des ganglions de la base sur le 
thalamus moteur (Haslinger et al. 2001; Escola et al. 2003). L’akinésie est d’ailleurs 
améliorée par la dopathérapie et l’activation optogénétique de la voie indirecte chez des souris 
transgéniques entraine un appauvrissement du mouvement (Kravitz et al. 2010). 
Pourtant ce modèle n’explique pas tout. Ainsi, il prédit que des lésions du thalamus 
moteur devraient induire de l’akinésie et que les lésions du globus pallidus devraient au 
contraire la diminuer. Or, ce n’est pas le cas (Canavan, Nixon, et Passingham 1989; Marsden 
et Obeso 1994). Ce modèle est donc insuffisant pour rendre intégralement compte de 
l’akinésie. 
  
2.2  Perturbation des oscillations cérébrales et Akinésie 
L’implication des modifications de l’activité oscillatoire neuronale, et plus 
précisément des bandes gamma et bêta , dans l’akinésie parkinsonienne est discutée. Dans la 
maladie de Parkinson, on peut observer une modification des activités gamma avec la 
présence au repos d’une activité anormale dite ‘FTG’ (pour finely tuned narrow frequence) et 
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une synchronisation anormale de l’activité gamma lors du mouvement. Le pourcentage 
d’unités oscillant à une fréquence gamma semble être négativement corrélé aux scores 
de bradykinésie (Sharott et al. 2014). Cependant le lien avec l’akinésie n’est pas certain. Ces 
modifications d’activité gamma pourraient être compensatrices, répondant à l’augmentation 
des activités de la bande bêta (Oswal, Brown, et Litvak 2013; Florin et al. 2013). Des études 
en MEG ont mis en évidence une exagération de l’activité oscillatoire bêta dans les aires 
motrices durant le repos chez les sujets parkinsoniens. Celle-ci est corrélée aux difficultés 
motrices (Stoffers et al. 2008; Pollok et al. 2012). De plus, diverses observations rapportent 
une suppression des activités bêta (15-35 Hz) sous lévodopa, de manière proportionnelle à 
l’amélioration motrice (Little et Brown 2012; A. Eusebio et al. 2011; A. A. Kühn et al. 2006). 
La diminution du nombre de neurones déchargeant dans cette bande de fréquence sous 
lévodopa est corrélée à l’amélioration de l’akinésie et de la rigidité mais pas du 
tremblement (Kühn et al. 2006; Weinberger et al. 2006; Ray et al. 2008; Zaidel et al. 2010). 
De manière intéressante, les enregistrements pratiqués au sein des ganglions de la base chez 
les patients stimulés, retrouvent également un lien entre ces activités oscillatoires anormales et 
l’akinésie. Tout d’abord, comme la lévodopa, la stimulation cérébrale profonde modifie 
l’activité bêta et diminue sa synchronisation (Beurrier et al. 2001; Dostrovsky et al. 2000; 
Welter et al. 2004; Carlson et al. 2010). De plus, la stimulation à des fréquences appartenant à 
la bande bêta, au niveau du cortex chez le sujet sain, et au niveau du noyau sous thalamique 
chez les sujets parkinsoniens stimulés, entraine un ralentissement du mouvement et une 
aggravation de l’état moteur (Fogelson et al. 2005; Chen et al. 2007; Eusebio et al. 2008; 
Joundi et al. 2012). Au sein du noyau sous-thalamique, la stabilité temporelle de l’activité 
bêta  semble corrélée aux scores de rigidité et de bradykinésie mais pas au tremblement. Une 
perte de la réactivité et une trop grande stabilité dans le mode de décharge bêta  pourraient 
donc être plus spécifiquement liées à ces paramètres cliniques (Little et Brown 2012). 
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Renforçant l’idée d’un lien entre ces oscillations et les symptômes moteurs, il a été montré 
que la distribution des oscillations bêta  dans le noyau sous-thalamique est concentrée dans 
son territoire moteur dorsolatéral (Kühn et al. 2005; Alonso-Frech et al. 2006; Weinberger et 
al. 2006; Weinberger, Hutchison, et Dostrovsky 2009). Une étude a également révélé que 
l’efficacité de la stimulation cérébrale profonde peut être prédite par l’importance des 
activités oscillatoires bêta  dans cette région (Zaidel et al. 2010). Enfin, il a été montré que la 
stimulation est plus efficace pour réduire la bradykinésie et la rigidité quand elle est mise en 
place à l’endroit exact où les oscillations bêta  sont maximales (Yoshida et al. 2010). La 
perturbation des oscillations dans les structures de la voie indirecte et le lien de ces activités 
anormales, notamment dans la bande bêta , avec les symptômes moteurs de la maladie de 
Parkinson soutiennent l’hypothèse d’un rôle de la voie indirecte dans l’akinésie et la rigidité. 
Cependant le lien observé entre l’activité bêta  et l’akinésie n’est pas clairement défini (Chen 
et al. 2010; Pogosyan et al. 2010; López-Azcárate et al. 2010; Weinberger et al. 2006; Ray et 
al. 2008). De manière intéressante, les oscillations bêta  ont récemment été proposées comme 
pouvant refléter le niveau d’inhibition motrice avant ou pendant le mouvement. Existerait-il 
un lien entre l’inhibition motrice et l’akinésie ?  
 
2.3 Implication des processus de haut niveau dans l’Akinésie 
 Le modèle des boucles directe et indirecte pour expliquer l’akinésie est remis en 
question par certaines observations cliniques et expérimentales (Canavan, Nixon, et 
Passingham 1989; Marsden et Obeso 1994). Notamment, puisque les lésions du thalamus 
moteur n’aggravent pas l’akinésie, l’atteinte des ganglions de la base ne semble pas être 
suffisante pour expliquer ce phénomène (Marsden et Obeso 1994).  
Un problème d’interaction entre les ganglions de la base et les structures corticales 
pourrait être également incriminé (Marsden et Obeso 1994). Dans cette hypothèse, l’akinésie 
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pourrait 1/ être liée à un défaut d’activation corticale à partir des ganglions de la base avec 
une difficulté à activer les structures motrices adéquates 2/ être, au contraire, liée à un défaut 
de sélectivité de l’activation corticale. En effet, à l’instar de ce que l’on observe dans la 
dystonie, un excès d’activation corticale pourrait ‘parasiter’ l’activation motrice appropriée. 
Certains auteurs ont d’ailleurs fait le lien entre la co-contraction de muscles agonistes et 
antagonistes de la rigidité et l’akinésie (Johnson et al. 1991) mais celui-ci n’a jamais été 
confirmé. L’akinésie peut d’ailleurs survenir indépendamment de toute rigidité et vice-versa. 
 
2.3.1 Akinésie et traitement du stimulus 
 Une autre étude révèle un lien entre le traitement ‘top-down’ du stimulus et 
l’akinésie. Dans cette étude, altérer la qualité du stimulus en le rendant difficilement 
analysable allongeait le TR de manière plus importante chez les patients en OFF que chez les 
sujets sains. Ce résultat suggère un rôle du traitement du stimulus dans l’akinésie (système 
‘top-down’). Les difficultés perceptives pourraient gêner la programmation de la réponse 
motrice. De manière surprenante, l’allongement du TR lié à la dégradation du stimulus était le 
même avec et sans traitement dopaminergique. Les difficultés perceptives observées dans la 
maladie de Parkinson et l’allongement de TR qui en découle pourraient donc avoir une 
origine extra-dopaminergique (Ballanger et al. 2007). 
 
2.3.2  Akinésie/bradykinésie et déficit motivationnel 
 Certains auteurs ont suggéré qu’un déficit motivationnel pourrait participer à 
l’akinésie dans la maladie de Parkinson. A l’instar des sujets sains, les patients conservent une 
capacité à adapter la vitesse de leur mouvement à la tâche motrice. Cependant, la marge 
d’optimisation est réduite et, même en augmentant la vitesse du mouvement celui-ci reste 
bradykinétique. La stimulation du noyau-sous thalamique élargit la possibilité d’adapter la 
vitesse mais ne restaure néanmoins pas une marge d’optimisation normale (Baraduc et al. 
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2013). Dans une autre étude, plus les patients répondaient rapidement, plus ils avaient de 
chance d’obtenir une gratification (argent) ou d’éviter un stimulus désagréable (décharge). 
Les performances de patients parkinsoniens en OFF et de sujets contrôles ont été comparées. 
Les patients ont une meilleure marge d’accélération pour éviter le stimulus désagréable que 
pour gagner la récompense. Contrairement aux contrôles ils ne sont pas capable d’accélérer 
leur mouvement, par rapport à l’essai précédent, afin d’améliorer leur gain. Les auteurs 
suggèrent que la carence dopaminergique dans la maladie de Parkinson entraine une 
insensibilité aux récompenses entrainant une impossibilité de moduler la vitesse du 
mouvement pour l’adapter à la récompense. En revanche, la capacité à améliorer la vitesse 
face à un stimulus aversif est relativement préservée chez ces patients. Les auteurs concluent 
que la bradykinésie pourrait être modulée par la valence positive ou négative de la tâche 
(Shiner et al. 2012). 
 
2.3.3  Akinésie et défaut de déverrouillage moteur  
Dans les tâches de temps de réaction simple, les sujets doivent toujours répondre au 
stimulus. Il n’y a pas d’incertitude et le TR est usuellement mesuré entre 300 et 500 ms. Chez 
les patients en OFF, en condition de ‘go’ simple, le TR s’allonge d’environ 10 à 30 %. Dans 
les tâches à choix multiples (avec incertitude) le TR s’allonge naturellement chez les sujets 
sains. Chez les sujets parkinsoniens ce type de tâche donne des résultats variables et 
contradictoires : certaines études révèlent que le TR n’est pas plus allongé chez les sujets 
parkinsoniens que chez les témoins (Evarts, Teräväinen, et Calne 1981; Sheridan, Flowers, et 
Hurrell 1987) tandis que d’autres, au contraire, montrent un allongement du TR 
comparativement aux contrôles (Jahanshahi, Brown, et Marsden 1992; Brown, Jahanshahi, et 
Marsden 1993). L’origine de ces divergences n’est pas claire mais il est probable que des 
différences de designs en soient l’origine.  
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L’observation d’un TR constamment allongé chez les parkinsoniens dans les tâches de 
‘go simple’ constitue déjà en soi un résultat extrêmement intéressant. En effet, cela suggère 
que le patient ne peut pas mettre à profit la possibilité de programmer le mouvement 
largement à l’avance, et que cela participe à l’akinésie. L’akinésie pourrait donc être liée 
à un dysfonctionnement du contrôle exécutif. Dès 2001, Beraredelli suggérait qu’un des 
mécanismes de l’akinésie résidait dans la difficulté du sujet à se préparer au 
mouvement (Berardelli et al. 2001). D’ailleurs, l’allongement du TR dans la maladie de 
Parkinson s’accompagne d’une installation plus lente du potentiel de préparation au 
mouvement (Bereitschaftspotential-BP) en regard de l’aire motrice primaire (Dick et al. 1989; 
Jahanshahi et al. 1995). En revanche, une fois que la commande motrice quitte le cortex 
moteur, la transmission est normale (Dick et al. 1984). La lésion du noyau sous thalamique 
chez le rat entraine par ailleurs une augmentation du TR et une perte de bénéfice de l’indiçage 
suggérant un déficit dans la préparation du mouvement (Baunez et al. 2001). Ainsi, la 
maladie de Parkinson semble affecter la transmission du programme moteur aux aires 
motrices et non pas la transmission entre les aires motrices et le système effecteur 
(Mazzoni, Shabbott, et Cortés 2012). Tout semble se passer comme si le sujet ne pouvait 
pas se placer en état de déverrouillage moteur, prêt à déclencher le mouvement. Ces 
observations vont dans le sens d’une participation cognitive, exécutive, à l’akinésie 
(Favre et al. 2013). Une étude récente apporte de solides arguments en faveur de cette 
hypothèse. Les auteurs ont utilisé différents indices avant le stimulus, faisant ainsi varier le 
niveau d’incertitude sur la réponse motrice à fournir. Ainsi, ils ont pu étudier à la fois la 
capacité à initier des réponses rapides aux stimuli mais aussi à ne pas répondre à l’indice ou à 
un stimulus inadapté. Quatorze patients sous traitement médicamenteux et 11 patients 
stimulés ont été testés en OFF et comparés à 14 sujets contrôles. Les patients non traités 
semblent avoir des difficultés à lever le contrôle moteur inhibiteur proactif (qui précède 
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le mouvement). Alors que le traitement dopaminergique améliore partiellement le TR, il ne 
restaure néanmoins pas un pattern d’initiation du mouvement comparable aux sujets sains, 
contrairement à la stimulation cérébrale profonde qui semble permettre de lever cette 
inhibition proactive chez les sujets parkinsoniens.  
 
Figure 13. TR (moyennes et DS) des patients en off vs sujets sains (A), des patients en off vs sous 
traitement dopaminergique (B), des patients off vs sous stimulation du noyau sous thalamique (STN-
DBS)(C). (A) Alors que les patients sont capables d’utiliser l’indice pour améliorer leur TR, il existe un réel 
déficit du TR en comparaison aux contrôles dans une condition impliquant des réponses automatiques 
rapides (go simple). Les patients seraient donc spécifiquement gênés pour relâcher le contrôle inhibiteur 
proactif avant la tâche. (B) Le traitement dopaminergique permet une diminution globale du TR, 
concordante avec l’amélioration motrice, mais ne permet pas la restauration complète du déficit cognitif 
observé dans les tâches de ‘go simple’ pratiquées à part, dans des blocs séparés. (C) La stimulation 
cérébrale profonde restaure un pattern normal de réponse dans la condition de ‘go simple’ sans indiçage, 
quand ils sont supposés relâcher automatiquement l’inhibition proactive.. *p<0.05; ns = not significant  
D’après Favre et collaborateurs 2013. 
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Ces résultats suggèrent donc fortement que le trouble de l’initiation du mouvement 
observé dans la maladie de Parkinson et résistant à la dopathérapie est d’origine 
exécutive et extra dopaminergique. Malheureusement, peu de théories ont été développées 
autour du contrôle moteur physiologique sous-jacent à l’initiation du mouvement chez le sujet 
sain. La compréhension des mécanismes sous-jacents à l’akinésie pâtit de ces lacunes et 
demeure incomplète. 
 
2.4  Vers une origine noradrénergique de l’Akinésie ? 
Dans le modèle classique, la déplétion dopaminergique est à l’origine de la triade 
motrice et notamment de l’akinésie. Cela n’est pas contradictoire avec l’hypothèse d’une 
origine exécutive à l’akinésie. De fait, on considère généralement que les déficits exécutifs 
dans la maladie de Parkinson sont liés à la carence dopaminergique. Cependant, malgré une 
dopathérapie optimisée l’akinésie peut persister, comme en atteste l’allongement de TR dans 
des tâches de ‘go simple’ sous dopathérapie suggérant l’implication d’autres systèmes de 
neurotransmission (Ballanger et al. 2007; Favre et al. 2013). Ainsi, le système 
noradrénergique, altéré de manière intense et précoce dans la maladie de Parkinson, pourrait 
être également impliqué. Plusieurs données plus ou moins anciennes lient l’akinésie et le 
déficit en noradrénaline. Par exemple, une étude a révélé que la diminution des concentrations 
noradrénergiques dans le liquide céphalo-rachidien de sujets parkinsoniens était corrélée à 
l’akinésie (Stern, Mayeux, et Côté 1984). De plus, l’altération du système noradrénergique sur 
un modèle murin avec une neurotoxine spécifique majore l’effet anti-kinétique d’une lésion 
dopaminergique préalable (Ostock et al. 2014). Enfin, des agents pharmacologiques 
renforçant le tonus noradrénergique semblent avoir des effets bénéfiques sur l’akinésie 
(Narabayashi et al. 1984). Dans cette veine, le methylphénidate améliore le freezing dopa-
résistant des sujets parkinsoniens, vraisemblablement via un effet noradrénergique (Moreau et 
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al. 2012; Devos et al. 2013). Le rôle prokinétique du système noradrénergique dépasse le seul 
champ de la maladie de Parkinson. En effet les lésions noradrénergiques semblent fortement 
impliquées dans les formes akinétiques pures de paralysie supranucléaire progressive 
confirmées par l’autopsie (Matsuo et al. 1991). Chez ces patients, la L-threo-3,4-dihydroxy-
phenylserine, renforçant le tonus noradrénergique, diminue l’akinésie contrairement à la 
dopathérapie délivrée en première intention (Matsuo et al. 1991). Dans la même veine, la 
défaillance du système noradrénergique pourrait être impliquée dans la cataplexie (Foutz et al. 
1981). 
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En résumé, la pathophysiologie de l’akinésie demeure bien obscure. Un 
dysfonctionnement du contrôle moteur exécutif pourrait rendre compte à la fois du défaut 
de programmation motrice et de la lenteur à la mise en route du mouvement. 
L’allongement du temps de réaction dans les tâches de ‘go simple’ suggère que les patients 
ne sont pas capables d’anticiper la réponse motrice en se plaçant auparavant dans un été 
de ‘déverrouillage moteur’. 
L’hypothèse qui sera testée dans la deuxième partie de ce travail est que cette 
difficulté n’est pas directement liée à un défaut d’activation des aires motrices mais au 
contraire à un renforcement pathologique de l’inhibition qui précède le mouvement 
(inhibition proactive). Cette inhibition proactive, dans la maladie de Parkinson serait 
difficile à lever, même dans les tâches ou elle est normalement réduite (go simple) 
expliquant la différence de temps de réaction avec les sujets sains (Favre et al. 2013). Dans 
les tâches avec incertitude, le niveau d’inhibition proactive augmente chez les sujets sains, 
et la différence de temps de réaction avec les sujets parkinsonien est moins nette (Favre et 
al. 2013). Cette hypothèse rendrait également compte de la lenteur de l’initiation du 
mouvement, l’inhibition proactive exercée sur la structure motrice se levant trop lentement 
ou tardivement. Enfin, les doutes sur l’origine dopaminergique de l’akinésie nous ont 
amené à tester également l’origine noradrénergique de ce réseau et de l’akinésie 
parkinsonienne. 
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CHAPITRE 4 : Les mécanismes de 
l’inhibition de réponse 
 
 
 
 
 
 
 
1. Inhibition réactive 
Imaginez un instant que vous êtes devant une tasse de café bien chaud. Vous vous 
apprêtez à attraper la tasse et à la porter à votre bouche. Malheureusement, elle est brulante et 
à peine vos doigts l’ont-ils effleurée, que votre mouvement s’arrête brusquement. Ceci, avant 
même que vos doigts n’aient pu saisir la tasse, prévenant ainsi la brûlure. Cet exemple illustre 
l’importance cruciale de l’inhibition d’un mouvement déclenché, ou inhibition réactive, dans 
nos vies quotidiennes. Elle a été très étudiée par Aron qui a réalisée une revue assez complète 
en 2007 sur ce sujet (Aron 2007). 
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Figure 14. illustrant l’inhibition réactive. 
 
Ce type d’inhibition est classiquement étudié avec des tâches de « go-stop ».  Lors 
d’une tâche de « go-stop », on demande généralement au sujet d’appuyer sur un bouton situé à 
sa gauche quand le stimulus visuel signalant un « go » apparait à gauche de l’écran, ou sur le 
bouton de droite si le stimulus visuel apparait à droite. Dans une minorité d’essais (environ 
25%) le signal « go » est suivi d’un signal « stop » (visuel ou auditif). On demande à la 
personne de répondre le plus rapidement possible au signal « go » et de faire de son mieux 
pour arrêter le mouvement aussitôt que le signal « stop » est présenté. Il est plus facile 
d’interrompre le mouvement lorsque le délai entre le « go » et le « stop » est plus court. En 
faisant varier ce délai on peut calculer une variable, « le délai de réaction au signal stop » ou 
« SSRT » pour Stop Signal Reaction Time. Cette variable est généralement utilisée comme 
reflet de la vitesse de mise en place de l’inhibition réactive par les structures cérébrales 
(Logan, Cowan, et Davis 1984). 
L’utilisation de ce type de tâche expérimentale, a permis de mieux préciser la 
physiopathologie de l’inhibition proactive. 
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Les informations sensorielles relatives au signal « stop » sont rapidement relayées par 
le cortex préfrontal au sein duquel la commande d’arrêt du mouvement semble être générée. 
De nombreux arguments chez l’homme, le primate et le rat pointent plus particulièrement le 
cortex frontal inférieur droit comme structure centrale pour la mise en place de l’inhibition 
réactive (Aron et al. 2003; Aron et al. 2004; Chambers et al. 2006; Hampshire et al. 2010; 
Sakagami et al. 2001; Bari et al. 2011). Au sein du cortex frontal inférieur, la pars opercularis 
(AB 44) est vraisemblablement au cœur du processus (Aron 2007; Aron et al. 2007; Rubia et 
al. 2003; Levy et Wagner 2011). Le cortex orbitofrontal semble également impliqué. Sa lésion 
excitotoxique chez le rat entraine un allongement du SSRT (Eagle et al. 2008). 
Une fois la commande « stop » générée, elle rentre en compétition avec la commande « go » 
pour empêcher le mouvement d’être mené à bien. Dans la plupart des cas, la commande 
« stop » arrête le mouvement avant même qu’il n’ait réellement commencé. C’est donc une 
véritable course entre ces deux commandes, le « stop » devant certainement rattraper et 
interagir à un moment donné avec le « go » pour l’annuler. Comme illustré par la figure 15, le 
cortex frontal inférieur projetterait la commande « stop » via les ganglions de la base pour 
intercepter le « go » à ce niveau (Figure 15). 
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Figure 15. Illustration schématique de la circuiterie fronto-GB impliquée dans l’arrêt de l’action 
en cours. Le programme go est généré par le cortex prémoteur qui excite le striatum et inhibe le pallidum, 
permettant de lever l’inhibition exercée par le thalamus et l’activation du cortex moteur. Le programme 
stop pourrait être généré par le cortex frontal inférieur entrainant l’activation du NST puis du pallidum, 
inhibant la voie de sortie thalamo-corticale et diminuant ainsi l’activation du cortex moteur. D’après Aron 
et collaborateurs, (2007). 
 
La commande « go » provient, quant à elle, du cortex prémoteur. Il est généralement 
admis qu’elle circule ensuite via la voie directe (striatum, pallidum puis thalamus), activant 
finalement le cortex moteur et la voie cortico spinale et enfin les motoneurones concernés 
(Aron et Poldrack 2006). Une localisation possible pour l’interaction entre les commandes 
« go » et « stop » pourrait être le globus pallidus (Figure 15). L’arrêt du mouvement qui se 
fait en général en 150 ms, voire moins, pourrait effectivement se faire via une activation du 
globus pallidus par le noyau sous thalamique. Des données IRMf ont révélé une 
hyperactivation de ce noyau dans des tâches de « stop » réussies (Aron et Poldrack 2006). De 
plus, une étude en tractographie révèle des connections directes entre ce noyau et le cortex 
frontal inférieur droit via des fibres myéliniques (Figure 16) (Aron et al. 2007). L’importance 
du noyau sous thalamique dans le processus d’inhibition réactive a également été étudiée chez 
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des patients parkinsoniens traités par subthalamotomie (Obeso et al. 2014). Chez ces sujets, 
parallèlement à l’amélioration motrice, on observe une difficulté à implémenter de l’inhibition 
réactive dans les tâches de « go-stop » lorsque la main controlatérale à la lésion chirurgicale 
est utilisée. Ces difficultés se majorent à mesure que le délai entre le signal « go » et le signal 
« stop » s’allonge. Aron et Poldrak (2006) avaient montré à ce sujet que l’activation du noyau 
sous thalamique dans les tâches de « go-stop » était d’autant plus intense que le délai de 
présentation du signal « stop » était long. Plus récemment encore, l’équipe grenobloise a 
enregistré l’activité des neurones du noyau sous thalamique a mis en évidence une diminution 
de l’activité de la bande bêta (βA, 13-35Hz), moins intense et plus courte que durant la 
réponse motrice survenant juste avant le SSRT. L’équipe interprète cette modification 
d’activité des neurones du noyau sous thalamique comme le reflet d’un signal “stop” inhibant 
l’activité thalamocorticale qui aurait déclenché l’exécution du mouvement (Benis et al. 2014). 
Le noyau sous thalamique aurait donc un rôle crucial dans l’inhibition réactive et notamment 
dans l’inhibition réactive tardive. Dans cette condition, le mouvement n’est plus en 
préparation mais la commande motrice a été générée et le mouvement est sur le point d’être 
déclenché. Il y a alors besoin d’une inhibition très rapide pour éviter son exécution (Aron et 
Poldrack 2006; Obeso et al. 2014). Ainsi, une fois la commande « stop » générée par le cortex 
frontal inférieur, elle serait très rapidement traitée par les ganglions de la base via la voie 
hyperdirecte afin d’intercepter la commande « go » avant sa sortie et avant l’activation du 
cortex moteur (Obeso et al. 2014; Obeso et al. 2013; Aron et al. 2007; Aron 2007).  
Le cortex frontal inférieur et les ganglions de la base semblent donc avoir un rôle 
central dans l’inhibition réactive. Néanmoins, il s’agit d’un processus extrêmement complexe 
et d’autres structures corticales et sous corticales sont également impliquées. Le rôle de l’aire 
motrice supplémentaire dans ce processus a récemment été mis en avant (Aron et al. 2007; 
Xue, Aron, et Poldrack 2008; Duann et al. 2009). Cette structure est d’ailleurs directement 
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connectée à la fois au cortex frontal inférieur et au noyau sous thalamique droits (Figure 16) 
(Floden et Stuss 2006; Nachev et al. 2007; Aron et al. 2007). 
 
Figure 16. Imagerie de diffusion révélant des connections au sein de l’hémisphère droit entre la préAMS, 
le cortex frontal inférieur et le NST. D’après Aron et collaborateurs (2007). 
 
L’inhibition en rTMS de sa partie la plus antérieure (pré-AMS) du côté droit semble 
perturber l’inhibition réactive dans les tâches de « go-stop », entrainant un allongement du 
SSRT (Chen et al. 2009; Cai et al. 2012). L’inhibition de la pré-AMS en rTMS perturbe donc 
le déroulement de l’inhibition réactive mais pas son déclenchement. Parmi les structures sous 
corticales, le noyau caudé et le thalamus seraient également impliqués ( Li et al. 2008) . 
Enfin, il faut souligner que la plupart de ces études en imagerie fonctionnelle 
retrouvent des activations cérébrales (cortex frontal inférieur, aire motrice supplémentaire, 
noyau sous thalamique) prédominant nettement du côté droit lorsque les tâches d’inhibition 
réactive nécessitent la main droite (Aron et Poldrack 2006; Aron 2007; Garavan, Ross, et 
Stein 1999). 
En résumé, de nombreux arguments soulignent le rôle des ganglions de la base et de 
leurs connections frontales dans l’inhibition réactive, mais le rôle de la dopamine n’est pas 
clarifié. Obeso a testé le SSRT chez 16 patients parkinsoniens et 17 contrôles. Le traitement 
dopaminergique n’améliorait ni l’initiation du mouvement ni le SSRT qui étaient tous les 
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deux perturbés comparativement aux témoins. Les auteurs évoquent donc une origine extra 
dopaminergique à l’inhibition réactive et motrice en général qui pourrait être noradrénergique 
(Obeso, Wilkinson, et Jahanshahi 2011). En effet, les études pharmacologiques chez l’animal, 
le sujet sain ou les sujets avec déficit de l’attention et hyperactivité (THDA) montrent que la 
noradrénaline est impliquée dans le contrôle inhibiteur durant les tâches de go stop 
(Chamberlain et al. 2006; Chamberlain et al. 2009; Chamberlain et al. 2007; Robinson et al. 
2008). Ainsi, l’administration d’atomoxétine, un inhibiteur sélectif de la recapture de la 
noradrénaline, s’accompagne d’une diminution du SSRT et d’une diminution du nombre 
d’erreurs chez des volontaires sains, via une activation du gyrus frontal inférieur 
(Chamberlain et al. 2006; Chamberlain et al. 2009) et chez des adultes THDA se traduisant 
par une diminution du SSRT et une diminution du nombre de commissions dans les tâches 
attentionnelles (Chamberlain et al. 2007). Chez des rats l’atomoxétine améliore également le 
SSRT sans modifier le TR (Robinson et al. 2008).  
 
En somme, l’inhibition réactive fait partie des fonctions cognitives cruciales. Elle est 
constamment sollicitée dans nos vies quotidiennes. Sa physiopathologie est complexe et 
imparfaitement connue mais le cortex frontal inférieur, la pré-AMS et les ganglions de la 
base, via la voie hyperdirecte, sont impliqués. Le rôle de la dopamine dans le processus 
d’inhibition proactive n’est pas clair. En effet, la dopathérapie ne semble pas améliorer les 
performances aux tâches de « go-stop » chez les sujets parkinsoniens, suggérant 
l’implication d’autres systèmes de neurotransmission. Récemment une origine 
noradrénergique a été discutée (Obeso et al. 2011). Dans la maladie de Parkinson, la 
déplétion noradrénergique est intense. Dans la première partie de cette thèse, nous allons 
essayer de comprendre pourquoi les mouvements en miroir surviennent dans cette maladie 
et notamment, si un défaut d’inhibition réactive peut être impliqué.  
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2. L’Inhibition proactive 
Imaginons maintenant qu’à côté de la tasse de café chaud, il y ait eu un appétissant 
carré de chocolat. Malheureusement, vous venez de débuter un régime… Vous vous retenez 
donc d’attraper la confiserie. Dans cet exemple, l’inhibition qui est mise en jeu est dite 
proactive dans ce sens qu’elle précède le mouvement.  
 
Figure 17. L’inhibition proactive est anticipatoire et précède la réponse motrice. 
 
La notion d’inhibition proactive est relativement récente. Jaffard et collaborateurs ont 
noté en 2007 que la présentation d’indices visuels dans une tâche standard de détection de 
cible visuelle s’accompagnait d’une activation transitoire du cortex sensorimoteur primaire et 
d’une contraction infra-clinique, détectée par l’EMG, des muscles impliqués dans la réponse 
motrice (Jaffard et al. 2007). Les auteurs ont alors suggéré qu’un processus d’inhibition 
proactive prévenait l’apparition de mouvements non désirés et inappropriés qui restent donc 
infra-cliniques (Boulinguez et al. 2008).  
Parallèlement l’idée d’un réseau spécialisé dans l’inhibition proactive a émergée. 
Initialement, ce modèle a été conceptualisé comme un mécanisme de barrière (‘gating’) 
agissant sur les processus d’initiation du mouvement (Jaffard et al. 2007; Jaffard et al. 2008). 
Ce modèle assume que la prévention de réponses automatiques à des stimuli inappropriés 
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nécessiterait une inhibition globale, et non pas sélective, empêchant également les réponses 
automatiques aux stimuli appropriés (Jaffard et al. 2007; Jaffard et al. 2008; Chiu et Aron 
2014; Forstmann et al. 2010; Hikosaka et Isoda 2010). 
Il a été montré récemment que l’inhibition proactive est implémentée par défaut 
(Criaud et al. 2012), renforçant l’hypothèse qu’il s’agirait en fait du default mode network. 
Cette étude souligne en effet que le réseau d’inhibition proactive ne se met pas en place 
uniquement en condition d’incertitude mais qu’il est plutôt activé au repos et qu’il se 
désactive pour permettre la réponse motrice (Criaud et al. 2012). Quand le patient attend le 
stimulus en condition de certitude, le réseau est désactivé afin d’optimiser la réponse motrice 
(tâches de ‘go simple’). En condition d’incertitude, l’activation du réseau se renforce afin 
d’empêcher une réponse inappropriée et de contrebalancer l’activation infra-clinique de l’aire 
motrice supplémentaire et des muscles impliqués dans la réponse (tâches de ‘go/no go’). Cette 
« co-activation » entraine un paradoxe vraisemblablement impliqué dans l’allongement du TR 
en condition d’incertitude. Il est par ailleurs bien entendu que l’allongement du TR en 
condition d’inhibition proactive est également lié au temps dévolu à l’analyse du stimulus, au 
choix et à l’initiation de la réponse appropriée ainsi qu’à l’inhibition de la réponse inadéquate 
(Figure18).  
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Figure 18. Différents processus ont lieu durant le temps de réaction. D’après Ballanger et collaborateurs, 
2009. 
 
Quelles sont les structures corticales impliquées dans le réseau d’inhibition proactive ? 
Les cortex médial préfrontal, le lobe pariétal supérieur et le cortex cingulaire 
postérieur sont plus activés quand le niveau d’inhibition proactive est important. Au même 
moment le cortex moteur primaire, l’aire motrice supplémentaire et le putamen sont 
désactivés. L’activation de ces structures augmente ensuite quand l’inhibition proactive 
diminue. Cela suggère fortement que le cortex médial préfrontal, le lobe pariétal supérieur et 
le cortex cingulaire postérieur exercent une inhibition proactive sur les structures motrices et 
que cette inhibition doit se lever afin de permettre la réponse motrice. Ces structures et 
notamment le cortex cingulaire postérieur sont également impliquées dans le default mode 
network (Khalsa et al. 2013; Raichle et al. 2001; Raichle et Snyder 2007). Il est donc probable 
que le réseau et le celui d’inhibition proactive correspondent effectivement au même système, 
et que quand nous sommes au repos, nous implémentons tous un certain niveau d’inhibition 
proactive par défaut.  
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Figure 19. En haut : structures dont l’activation augmente avec le niveau d’inhibition proactive. En bas  : 
structures dont l’activation diminue quand le niveau d’inhibition proactive augmente. D’après Jaffard et 
collaborateurs, 2008. 
 
Parmi les structures sous-corticales impliquées dans l’inhibition proactive, on 
retrouve le noyau sous-thalamique. L’implication de ce noyau dans l’inhibition motrice 
dépasse le seul champ de l’inhibition réactive (Favre et al. 2013). Alors que l’inhibition 
réactive, rapide, serait médiée par la boucle hyper-directe, l’inhibition proactive serait quant à 
elle médiée par le circuit indirect et plus particulièrement par le noyau sous thalamique qui 
exerce son action inhibitrice sur les programmes thalamo-corticaux (Aron et al. 2007; 
Ballanger et al. 2009; Favre et al. 2013). Cette inhibition, relativement lente, laisserait le 
temps pour intégrer l’ensemble des informations nécessaires à la mise en place de la réponse 
motrice optimale (Ballanger et al. 2009). L’enregistrement des champs de potentiels locaux 
(LFP) du noyau sous thalamique chez des sujets parkinsoniens dans une tâche d’inhibition 
proactive retrouve un renforcement de l’activité βA dans ce noyau. Cette modulation du 
signal pourrait traduirait l’implémentation du signal d’attente (“hold your horses”) favorisant 
la performance plutôt que la vitesse d’exécution (Benis et al. 2014). Et en effet, l’activité du 
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noyau sous thalamique semble plus importante durant des décisions plus longues et plus 
complexes à prendre (Van Maanen et al., 2001). Inversement, l’interruption de l’activité du 
noyau sous thalamique par la stimulation cérébrale profonde favoriserait les comportements 
impulsifs et diminuerait le niveau d’inhibition proactive (Baunez, Nieoullon, et Amalric 1995; 
Frank et al. 2007; Jahanshahi et al. 2000). Des modifications d’activité thêta et delta 
pourraient également avoir un lien avec la mise en place du signal ‘hold your horses’. En 
effet, l’alignement de phase thêta est négativement corrélé au TR dans la maladie de 
Parkinson, et en situation de consignes conflictuelles le couplage fonctionnel des ondes thêta-
delta augmente entre le cortex préfrontal médial et le noyau sous thalamique, renforçant l’idée 
du rôle de ce noyau dans la mise en place de l’inhibition proactive (Zavala et al. 2013; Zavala 
et al. 2014). De manière intéressante, Ballanger et collaborateurs ont montré que la 
stimulation cérébrale profonde du noyau sous thalamique, si elle améliorait les performances 
motrices des patients, entrainait de moins bonnes performances du contrôle cognitif moteur 
(i.e. augmentation du nombre d’erreurs de commission dans une tâche de ‘go-no go’) 
témoignant d’une difficulté à réfréner une réponse motrice inappropriée et d’un certain degré 
d’impulsivité. Cette observation comportementale s’accompagnait d’une diminution de 
l’activité de structures impliquées dans l’inhibition réactive (cortex prémoteur gauche, pré-
aire motrice supplémentaire et du cortex frontal inférieur). En parallèle, les auteurs ont aussi 
pu observer une diminution de l’activation de structures clés de l’inhibition proactive, telles 
que le précuneus, le cortex cingulaire postérieur, et le lobe pariétal inférieur (Ballanger et al. 
2009; Fransson et Marrelec 2008). De plus il y avait une forte corrélation négative entre le 
niveau d’activation du précuneus et le nombre d’erreur au ‘go/no go’ (Ballanger et al. 2009). 
Ces résultats soulignent l’implication probable du noyau sous thalamique dans 
l’inhibition proactive, mais également celle du précuneus dans l’impulsivité.  
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Au sein des ganglions de la base d’autres structures sont vraisemblablement 
impliquées dans l’inhibition proactive, et notamment le striatum et le pallidum (Majid et al. 
2013). L’implication du noyau sous thalamique dans l’inhibition proactive suggère que ce 
processus pourrait être altéré dans la maladie de Parkinson. Les traitements dopaminergiques, 
contrairement à la stimulation cérébrale profonde ne semblent pas efficaces pour modifier le 
niveau d’inhibition proactive chez les patients (Favre et al. 2013). Comme pour l’inhibition 
réactive, cela suggère l’implication d’autres systèmes de neurotransmission. 
 
 
Au total, l’inhibition proactive est implémentée par défaut quand nous sommes au 
repos. Elle prévient les réponses inadaptées à une stimulation imprévue. Cette inhibition 
doit se lever pour permettre la réponse motrice. Dans des tâches de ‘go simple’, sans 
incertitude, quand il faut répondre le plus rapidement possible, le niveau d’inhibition 
proactive s’abaisse permettant une diminution du temps de réaction. En revanche, le 
niveau d’inhibition proactive augmente en condition d’incertitude, améliorant la qualité de 
la réponse au détriment d’un allongement du temps de réaction. Dans la maladie de 
Parkinson, on observe un allongement du temps de réaction, dans des tâches de ‘go 
simple’. Cet allongement du temps de réaction est considéré comme le reflet de l’akinésie. 
Dans la deuxième partie expérimentale de ce travail, nous cherchons à mettre en évidence 
une implémentation anormale de l’inhibition proactive chez les patients parkinsoniens dans 
l’hypothèse que l’akinésie serait liée à ce phénomène. Nous testerons également sa nature 
noradrénergique. 
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HYPOTHESES ET OBJECTIFS 
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L’objectif principal de cette thèse est de mieux comprendre les bases physiologiques 
des mouvements en miroir et de l’akinésie dans la maladie de Parkinson. Plus précisément, 
nous souhaitions explorer leurs liens avec des phénomènes de plasticité anomale induisant 
soit un excès de recrutement cortical, soit un dysfonctionnement de processus inhibiteurs.  
 
Mouvements en Miroir : Défaut d’inhibition ou simple excès d’activation ? 
 Dans un premier temps, nous nous intéresserons à un fait clinique relativement banal, 
les mouvements en miroir. Nous pensons qu’ils représentent la partie visible d’un processus 
plus vaste de plasticité anormale se produisant au cours de la maladie de Parkinson. L’objectif 
de cette partie est de déterminer si les mouvements en miroir dans cette maladie reflètent un 
défaut d’inhibition et plus précisément le dysfonctionnement d’un réseau inhibiteur 
physiologique spécialisé dans la ‘non transformation’ en miroir. Au contraire, ils pourraient 
plutôt traduire un recrutement cortical anormal au cours de la maladie de Parkinson qui serait 
soit compensateur, soit le refléter une plasticité cérébrale délétère. 
 
Akinésie : Une origine exécutive et noradrénergique ? 
Dans un second temps, nous nous interrogerons sur les liens éventuels entre l’akinésie 
et l’excès d’inhibition proactive. En effet, l’hypothèse « classique » d’un dysfonctionnement 
des boucles motrices des ganglions de la base ne semble pas rendre compte intégralement du 
phénomène de l’akinésie. La nature du modèle d’inhibition proactive qui sous entend que 
chez le sujet sain, les réponses motrices sont inhibées par défaut et que cette inhibition doit se 
lever pour permettre le mouvement volontaire a conduit à l’hypothèse qui sera testée ici qu’un 
excès d’inhibition proactive participe également à l’akinésie chez les sujets parkinsoniens. 
D’autre part, plusieurs éléments dans la littérature plaident pour une implication du système 
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noradrénergique dans l’akinésie parkinsonienne. En effet, l’identification des mécanismes 
inhibiteurs proactifs permet de rendre compte des effets d’alerte (Fernandez-Duque et Posner 
1997; Fan et al. 2005) sensés moduler le niveau d’éveil chez le sujet sain (Boulinguez et al. 
2009; Jaffard et al. 2007; Jaffard et al. 2008). Or ces effets sont clairement médiés par le 
système noradrénergique du locus coeruleus (Coull, Nobre, et Frith 2001; Witte et Marrocco 
1997; Fan et al. 2005). 
Les objectifs de cette seconde étude seront donc doubles 1) montrer la modulation du 
réseau d’inhibition proactive par le système noradrénergique chez le sujet sain et 2) Montrer 
que chez le patient parkinsonien il existe une implémentation anormale du réseau inhibiteur 
proactif.
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PARTIE EXPERIMENTALE 
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EXPERIENCE 1  
 
Mécanismes des mouvements en 
miroir dans la maladie de Parkinson : 
Etude en IRM fonctionnelle 
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Matériel et Méthodes 
1. Sujets  
Trois groupes de sujets ont été inclus : 
- Le groupe contrôle (C) est constitué de 10 sujets droitiers sont 4 hommes et 6 femmes. La 
moyenne d’âge dans ce groupe était de 53 ans (+/- 8,5).  
- Le groupe MD+MM comprend 8 patients droitiers présentant un hémiparkinson droit et des 
mouvements en miroir cliniquement détectables lors du mouvement volontaire de la main 
droite. Dans ce groupe il y avait 5 hommes et 3 femmes et l’âge moyen était de 59 ans (+/- 
7,7). La durée moyenne de la maladie était de 4,5 ans (+/- 1,7). L’UPDRS moteur (à jeun de 
traitement) était de 17,7 (+/- 4,6) avec un UPDRS latéralisé à droite à 9,75 (+/- 3).  
Le groupe MD-MM regroupe 6 patients droitiers présentant un hémiparkinson droit sans 
mouvements en miroir cliniquement ou électrophysiologiquement décelable. Il comprend 6 
hommes et 2 femmes avec une moyenne d’âge de 65 ans (+/- 10). La durée moyenne de la 
maladie était de 4,5 ans (+/- 1,7). L’UPDRS moteur (à jeun de traitement) était de 16 (+/- 5,1) 
avec un UPDRS latéralisé à droite de 6 ,6 (+/- 0,5). 
 
2. Etude des mouvements en miroir 
Cliniquement, 4 mouvements différents ont été testés sous traitement (visite 
d’inclusion) et à jeun de traitement dopaminergique (jour de l’IRMf) : prono-supination de la 
main, ouverture-fermeture de la main, opposition du pouce avec l’index et flexion-extension 
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du poignet. Les mouvements en miroir ont été côté à l’aide de l’échelle de Woods et Teuber 
(Woods et Teuber 1978) : 
? 0 = absence de mouvement en miroir 
? 1 = mouvement répétitif à peine discernable 
? 2 = mouvement répétitif modéré soutenu / important non soutenu 
? 3 = mouvement répétitif important et soutenu 
? 4 = mouvement identique au mouvement intentionnel controlatéral 
Le score total pour chaque main, une fois les quatre mouvements réalisés, était donc 
compris entre 0 et 16. Le score moyen le jour de l’IRM était de 3,9 (+/- 3) dans le groupe 
PD+MM et était nul dans les deux autres groupes. 
 
Electrophysiologiquement, les mouvements testés étaient les mouvements 
d’opposition pouce index, qui sont les mouvements réalisés dans l’IRMf durant la condition 
d’activation. Ce mouvement a été choisi afin de limiter les artéfacts de mouvement dans 
l’IRM qui auraient certainement été plus importants avec un mouvement plus ample de type 
prono-supination. La vérification s’est faite par un simple enregistrement de surface des 
muscles premier interosseux et/ou court abducteur du pouce droit et gauche (Figure 20). Cette 
approche a également permis de vérifier que le mouvement volontaire était correctement 
réalisé durant l’acquisition des images d’IRMf. L’acquisition de l’EMG malgré le champ 
magnétique a été rendue possible par l’utilisation d’un filtre FIR (Finit Impulse Response 
Filter) échantillonné de 10 Hz à 500 Hz) permettant de déterminer la puissance instantanée du 
signal sur une fenêtre de 200 ms. Cette méthode nous a permis de détecter avec précision les 
mouvements dans le ‘bruit’ de l’IRM puisque l’on compare finalement la puissance de l’EMG 
durant le mouvement à celle sans mouvement, alors que les perturbations liées à l’IRM sont 
les mêmes dans les deux cas.  
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Figure 20. Enregistrement électrophysiologique des syncinésies chez un patient durant l’acquisition des 
images d’IRMf. A : Lors de la contraction volontaire du muscle long fléchisseur du pouce droit (bleu) on 
observe de manière synchrone une contraction musculaire involontaire du long fléchisseur du pouce gauche 
(rouge) correspondant aux mouvements en miroir. B : Le même patient ne présente pas de contraction musculaire 
la main controlatérale lors du mouvement volontaire de la main gauche, il n’y a pas de mouvement en miroir. 
Dans les deux conditions on observe des spikes liés aux artéfacts de l’IRM. 
 
3. Protocole d’IRM fonctionnelle 
Durant l’acquisition des images d’IRM les sujets réalisaient des mouvements répétés 
d’opposition « pouce-index » de main droite (condition d’activation) en alternance avec une 
condition de repos. Chaque condition dure 30s et est répétée 6 fois par run (durée totale d’un 
run : 6 minutes). Deux runs par sujet ont été acquis. La présence ou l’absence de mouvements 
en miroir durant la tâche était vérifiée grâce à un enregistrement de surface concomitant. Les 
images obtenues ont ensuite été traitées dans MATLAB7 avec SPM5. Les images ont subi un 
prétraitement : correction du décalage temporel entre les coupes (« slice timing »), 
réalignement des images (« realign »), normalisation (« normalisation ») des images 
anatomique et fonctionnelles de chaque sujet sur une référence (« template » fourni par le 
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logiciel SPM) et enfin lissage spatial (« smooth ») avec un noyau Gaussien de 8 x 8 x 8 mm, 
étape permettant de lisser les variations anatomiques individuelles. 
 
4. Analyses statistiques 
Les résultats individuels subissent une analyse corrélationnelle de premier niveau. Les 
cartes obtenues subissent alors un traitement de deuxième niveau avec l’application d’un t-test 
entre elles. 
Analyses intragroupes  
Pour chaque groupe le contraste ‘mouvement – repos’ (= (M-R)) a été examiné 
Analyses intergroupes 
Afin de rendre compte des modifications des activations cérébrales liées à la maladie de 
Parkinson, mais pas à la présence de mouvements en miroir, nous avons effectué les 
comparaisons suivantes : MP-MM vs C (p=0.005 non corrigé). 
Afin de rechercher les modifications du signal BOLD spécifiquement liées à la présence de 
mouvements en miroir, nous avons effectué les comparaisons suivantes :  
PD+MM vs PD-MM (p=0.005 non corrigé). 
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Synthèse des résultats  
1. Anomalies en lien avec la maladie de Parkinson  
La comparaison des patients MP-MM avec les contrôles lors du mouvement de la main 
droite révèle une hyperactivation à droite : du gyrus parahypoccampique (AB 36), du cortex 
prémoteur latéral (AB 6), du cortex préfrontal dorsolatéral (AB 46), du cortex occipital (AB 
18) ; à gauche : de l’aire motrice primaire (AB 4), du lobe pariétal inférieur (AB 40), de la tête 
du noyau caudé et bilatéralement des hémisphères cérébelleux. Parallèlement il y avait une 
diminution du signal BOLD à droite dans l’aire somesthésique primaire (AB 3), le CCP (AB 
31), et bilatéralement dans le précuneus (AB 7). 
 
2. Anomalies en lien avec la présence de mouvements en 
miroir  
La comparaison des patients avec et sans mouvements en miroir (MP+MM vs MP-MM) 
retrouve une hyperactivation à gauche : du gyrus frontal inférieur (AB 47), du cortex 
cingulaire postérieur (AB 31) ; à droite : du précuneus (AB 7) et bilatéralement de l’insula 
(AB 13). Parallèlement, on note une diminution du signal BOLD à droite au sein du cortex 
préfrontal dorsolatéral (AB 10), du cortex médial préfrontal (AB 9), de la pré-AMS (AB 6) et 
du gyrus occipital médial (AB 18/19). 
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Synthèse et Discussion 
Les mouvements en miroir correspondent à l’apparition, lors du mouvement volontaire 
d’un membre, d’un mouvement involontaire du membre controlatéral. Ils traduisent la 
contraction des muscles homologues controlatéraux aux muscles impliqués dans le 
mouvement volontaire. Ils peuvent être physiologiques, surtout chez les enfants, avant l’âge 
de 10 ans. Leur présence clinique à l’âge adulte témoigne généralement d’un processus 
pathologique sous-jacent. Dans la maladie de Parkinson, des mouvements en miroir peuvent 
être observés lors du mouvement volontaire de la main la plus akinétique. Classiquement ils 
sont plus volontiers observés dans les formes très asymétriques. Des études en rTMS révèlent 
une activation bilatérale de l’aire motrice supplémentaire lors des mouvements en miroir dans 
la maladie de Parkinson, et une probable diminution de l’inhibition interhémisphérique. 
Malgré tout, les bases neurales sous-jacentes à ce phénomène demeurent imparfaitement 
connues et nous avons souhaité les préciser en imagerie fonctionnelle (IRMf). 
Les résultats de notre étude suggèrent que les mouvements en miroir dans la maladie 
de Parkinson sont favorisés 1/ par la déactivation d’un réseau de non transformation en miroir 
qui comprendrait entre autres la pré-AMS et le cortex préfrontal dorsolatéral 2/ par une 
hyperactivation de régions prokinétiques dont l’insula. Ces hyperactivations pourraient être 
compensatrices, visant à améliorer le mouvement de la main akinétique avec la mise en jeu de 
structures relativement épargnées par la maladie allant de régions relativement archaïques 
comme l’insula, à des régions de plus haut niveau comme le lobe pariétal inférieur. Mais les 
hyperactivations cérébrales sous-jacentes aux mouvements en miroir dans la maladie de 
Parkinson pourraient au contraire refléter une perte de la sélectivité corticale dans cette 
maladie avec l’activation excessive de nombreuses régions cérébrales lors du simple 
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mouvement d’opposition du pouce avec l’index. Les mouvements en miroir traduiraient alors 
une plasticité cérébrale anormale pouvant être délétère. On imagine en effet qu’une activation 
trop étendue et inadaptée pourrait participer aux troubles moteurs dans la maladie de 
Parkinson et notamment à l’akinésie. Enfin, on observe de manière concomitante aux 
mouvements en miroir, l’activation de structures non motrices et notamment du cortex 
cingulaire postérieur et du précuneus qui sont des structures clés de l’inhibition proactive. 
Cette observation pourrait témoigner 1/ d’une perte de la sélectivité de l’activation corticale 
dans la maladie de Parkinson, 2/ d’un processus compensateur avec la mise en jeu de 
structures d’inhibition proactive en réaction aux mouvements en miroir mal contrôlés par 
l’inhibition réactive 3/ d’une implémentation anormale du contrôle inhibiteur proactif lors du 
mouvement. Cette activation anormale pourrait être liée à l’akinésie, les patients 
parkinsoniens avec les mouvements en miroir ayant un UPDRS moteur droit plus sévère que 
les patients qui n’en n’ont pas.  
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EXPERIENCES 2 et 3 
 
L’inhibition proactive :  
vers une modulation noradrénergique  
de l’akinésie. 
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Introduction 
On considère traditionnellement que la maladie de Parkinson est un syndrome 
hypodopaminergique avec des symptômes résultant principalement de la carence 
dopaminergique induite par la perte des neurones dopaminergiques de la SNpc. La 
focalisation sur le système dopaminergique nigrostriatal s’explique historiquement par le 
développement de la dopathérapie dans les années 60 et par sa remarquable efficacité sur les 
symptômes moteurs, qui sont les plus invalidants. Au fil du temps, il a cependant fallu se 
rendre à l’évidence que certains symptômes répondaient moins bien à la dopathérapie. Ces 
symptômes incluent, entre autres, les complications motrices axiales telles que le freezing à la 
marche mais également l’akinésie en sa globalité. L’akinésie a pourtant longtemps été 
considérée comme un symptôme moteur pur secondaire au dysfonctionnement des ganglions 
de la base induit par la déplétion dopaminergique (Alexander and Crutcher, 1990; Delong, 
1990). Bien que séduisant, ce modèle est remis en question par plusieurs observations 
cliniques et expérimentales, telles que l’absence d’akinésie après lésion du thalamus moteur 
(Canavan, Nixon, et Passingham 1989) ou l’absence d’amélioration de l’akinésie au décours 
de lésions du GPi (Marsden et Obeso, 1994). Pour cette raison, on ne peut expliquer 
entièrement le phénomène de l’akinésie par la seule dysfonction de la boucle sensorimotrice. 
Une étude récente réalisée au sein de notre équipe de recherche suggère que l’akinésie 
pourrait avoir également une origine exécutive, extra dopaminergique. Plus précisément, 
l’akinésie pourrait être la traduction clinique et visible d’une dysfonction du contrôle 
inhibiteur proactif (Favre et al. 2013).  
Le contrôle inhibiteur est un élément central du contrôle exécutif. Il comprend le 
système d’inhibition proactive, qui a été initialement décrit chez les sujets sains (Jaffard et al. 
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2007; 2008). Le concept de contrôle inhibiteur proactif postule qu’il existe un mécanisme 
contrôlant les processus d’initiation du mouvement. Ce contrôle exécutif permet d’inhiber les 
réponses à certains stimuli externes ou à des impulsions inadéquates. En d’autres termes, le 
seuil à partir duquel une réponse est déclenchée est sous le contrôle permanent d’un système 
inhibiteur, dit ‘proactif’. Par opposition à l’inhibition réactive, l’inhibition proactive concerne 
la période précédant le stimulus. Elle doit être levée pour permettre la réponse motrice 
lorsqu’un stimulus pertinent est présenté au sujet. L’utilisation de l’imagerie fonctionnelle 
avec des paradigmes appropriés (faisant varier le niveau d’incertitude et le niveau d’inhibition 
proactive) a révélé que le réseau d’inhibition proactive était principalement médié par le 
réseau fronto pariétal médial, incluant le cortex frontal dorso-médial par le couple 
précuneus/cortex cingulaire postérieur ainsi que par le lobe pariétal inférieur et le gyrus 
temporal moyen (Jaffard et al. 2007; 2008). De manière intéressante, ce réseau partage de 
nombreux points commun avec le default mode network qui a lui-même été associé à 
plusieurs fonctions mentales caractérisées par le ‘focus interne’(Raichle et Snyder 2007; 
Raichle et al. 2001). 
Nous pensons que l’altération de ce réseau pourrait entrainer une perturbation de 
l’initiation du mouvement et participer à la physiopathologie de l’akinésie. Celle-ci serait liée 
à une difficulté à relâcher l’inhibition proactive. De l’autre côté du miroir, une difficulté à 
implémenter l’inhibition proactive pourrait compliquer l’inhibition de réponses inappropriées 
et être impliquée dans l’impulsivité. Et effectivement, il a été démontré récemment que 1/ les 
dysfonctions du default mode network sont vraisemblablement impliquées dans les troubles 
exécutifs de la maladie de Parkinson (van Eimeren et al. 2009), 2/ que la modulation de 
l’hyperactivité du noyau sous thalamique par la stimulation cérébrale profonde, agissant sur le 
réseau d’inhibition proactive améliore les fonctions motrices chez les patients akinétiques 
mais au dépens d’une majoration des comportements impulsifs (Ballanger et al. 2009), 3/ que 
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les patients parkinsoniens semblent maintenir un niveau d’inhibition proactive inapproprié 
dans des situations ne nécessitant pas un tel contrôle (Favre et al. 2013). Plus spécifiquement 
dans cette étude les patients parkinsoniens avaient des difficultés à relâcher le contrôle 
inhibiteur proactif, avec un ralentissement à l’initiation du mouvement lorsque le relâchement 
de l’inhibition proactive n’était pas déclenché par un stimulus extérieur mais par le patient lui-
même (Favre et al. 2013). Ce déficit dans l’initiation du mouvement est restauré par la 
stimulation du noyau sous thalamique mais pas par la dopathérapie. Ces résultats soulignent le 
rôle central de ce noyau dans l’interface entre les fonctions exécutives et le système moteur, 
permettant de passer d’un état contrôlé à un état déverrouillé, avec une automatisation des 
réponses. Si ces résultats permettent de mieux appréhender les fonctions du réseau 
d’inhibition proactive et la nature de l’akinésie, la question des bases neurochimiques de 
l’akinésie demeure imparfaitement explorée. Ainsi, bien que les structures impliquées dans 
réseau d’inhibition proactive aient été bien détaillées ces dernières années, les bases 
neurochimiques de ce système restent à préciser dans la maladie de Parkinson mais également 
chez les sujets sains. 
Un nombre grandissant d’observations plaide en faveur d’une implication du système 
noradrénergique dans le contrôle proactif de l’initiation du mouvement. Tout d’abord, les 
différents rôles attribués au système noradrénergique cortical et au locus coeruleus ont 
débouché sur un modèle dans lequel le système locus coeruleus/noradrénaline faciliterait les 
processus neuronaux sous-jacents à la réponse comportementale, aux états d’alerte et à 
l’attention (Gary Aston-Jones et Cohen 2005). Selon ce modèle, le système locus 
coeruleus/noradrénaline jouerait un rôle clé dans la modulation des fonctions corticales 
préfrontales et le contrôle exécutif, dont l’inhibition de la réponse fait partie. Plus 
particulièrement, un état d’éveil approprié (activité tonique du locus coeruleus) facilite 
l’apparition de décharges phasique dans la locus coeruleus, et, par ce biais, la performance 
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attentionnelle et les réponses comportementales (Arnsten, 2000; Clayton, 2004; Sara, 2009). 
De manière intéressante, plusieurs études ont révélé que les états d’alerte du sujet sain se 
confondent avec les mécanismes permettant de relâcher l’inhibition proactive dans les 
situations appropriées (Boulinguez et al. 2009; Boulinguez et al. 2009; Jaffard et al. 2007). En 
d’autres termes, l’effet attentionnel classiquement alloué à une augmentation du niveau 
d’éveil pourrait finalement être attribué au contrôle inhibiteur exécutif. Et puisque cet effet 
semble lié à des variations d’activité du système locus coeruleus/noradrénaline, (Coull, 
Nobre, et Frith 2001; Witte et Marrocco 1997; Fan et Posner 2004), il est probable que la 
noradrénaline joue un rôle majeur dans le contrôle inhibiteur proactif et dans les états 
pathologiques découlant de son dysfonctionnement. Dans cette veine, il a été montré 
récemment que la prise de modafinil, un psychostimulant non amphétaminique inhibant le 
transporteur de la noradrénaline, améliore la vitesse de traitement des données 
sensorimotrices en modulant des structures impliquées par ailleurs dans l’inhibition proactive 
(Minzenberg, Yoon, et Carter 2011). De plus, la capacité à inhiber une réponse inappropriée 
serait liée à un certain nombre de pathologies dont le THDA (Kenemans et al. 2005). Les 
études de patients présentant un THDA ont révélé que certains traitements modulant le 
système noradrénergique, tels que l’atomoxétine qui inhibe la recapture de la noradrénaline, 
semblent agir via un renforcement du contrôle inhibiteur (Chamberlain et al. 2007; 
Chamberlain et al. 2009; Faraone et al. 2005). Enfin, les modifications neuropathologiques au 
cours de la maladie de Parkinson dépassent largement le système nigrostrié. Parmi les 
structures atteintes de manière précoce et intense, on retrouve le système locus 
coeruleus/noradrénaline (Braak et al. 2003). La perte neuronale (83%) y serait encore plus 
importante que celle de la SNpc (78%) (Zarow et al. 2003). De manière intéressante, Moreau 
et ses collègues (2012) ont montré que le système noradrénergique pouvait être impliqué dans 
la physiopathologie des trouble de la marche de la maladie de Parkinson, et notamment du 
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freezing (Moreau et al. 2012). Parallèlement, il a été suggéré que les traitements 
noradrénergiques pourraient améliorer certains déficits cognitifs et comportementaux 
observés dans la maladie de Parkinson et notamment le syndrome dysexécutif (Kehagia et al. 
2014; Marsh et al. 2009; Weintraub et al. 2010; Delaville, Deurwaerdere, et Benazzouz 2011).  
Puisque les perturbations du contrôle inhibiteur proactif peuvent rendre compte d’un 
certain nombre de symptômes allant de l’akinésie à l’impulsivité, nous pensons qu’une 
meilleure connaissance de liens entre le système noradrénergique et le réseau d’inhibition 
proactive contribuerait à une meilleure connaissance de ces troubles. Surtout, une 
compréhension approfondie du rôle de la noradrénaline dans la mise en place de l’inhibition 
proactive pourrait permettre le développement de nouvelles thérapeutiques médicamenteuses 
ciblant spécifiquement ce système. Afin d’apporter des premiers éléments de réponse à ces 
questions, nous avons 1/ analysé les modifications d’activation du réseau d’inhibition 
proactive chez les sujet sains lorsqu’on module le système noradrénergique 
pharmacologiquement (expérience 1); 2/ comparé le fonctionnement et la modulation 
pharmacologique de ce réseau entre des sujets contrôles et des sujets parkinsoniens 
(expérience 2); 3/ observé la modulation noradrénergique de l’inhibition proactive 
(expérience 2). Pour ce faire nous avons mené deux études en double aveugle contre placebo 
testant l’effet de l’atténuation du système noradrénergique par la clonidine, un agoniste des 
récepteurs α2, sur le réseau d’inhibition proactive.  
 
Ce travail se décompose donc en deux parties : 
- Expérience 1 : Modulation du contrôle inhibiteur proactif par le système 
noradrénergique chez le sujet sain. 
- Expérience 2 : Vers une implication du contrôle inhibiteur proactif et du système 
noradrénergique dans l’akinésie du patient parkinsonien. 
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Expérience 2  
 
Modulation du contrôle inhibiteur 
proactif par le système 
noradrénergique chez le sujet sain 
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Matériel et Méthodes  
1. Sujets 
Quinze sujets sains dont 6 hommes et 9 femmes, âgés de 41 à 70 ans ont été inclus.  
 
Critères d’inclusion : 
? Sujet sain âgé de 40 ans à 70 ans, ne faisant pas l’objet d’une mesure de protection 
juridique, 
? Sujet droitier, 
? Absence de pathologie neurologique, psychiatrique ou cardiovasculaire, 
? MATTIS > 130, 
? Vision normale ou corrigée, 
? Personne ayant signé le formulaire de consentement éclairé. 
 
Critères d’exclusion : 
? Pathologie neurologique ou psychiatrique associée, exception faite de la dépression,  
? Prise d’un traitement connu pour interagir avec le système noradrénergique ou avec impact 
cognitif ou psychique, 
? Dépendance et/ou abus au cannabis ou à toute autre substance addictive selon les critères du 
DSM-IV, exception faite du tabac, 
? Grossesse, 
? Claustrophobie, 
? Présence de matériel ferromagnétique implanté, 
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? Personne participant à un autre projet de recherche biomédicale, 
? Glaucome, 
? Sujet présentant une contre-indication à la prise de clonidine (i.e. personnes souffrant de maladie 
de Raynaud, de maladie cérébro-vasculaire, de maladie rénale, d'insuffisance coronarienne et 
d'infarctus du myocarde récent, de bradyarythmie sévère ou d’état dépressif). 
 
Les caractéristiques cliniques des sujets sains sont résumées dans le tableau 2. 
Le protocole a reçu l’approbation du comité local d’éthique dans la recherche biomédicale 
(Comité de Protection des Personnes sud-est IV, N° CPP 11/094). 
 
2. Modulation noradrénergique : choix de l’agent 
pharmacologique 
Afin de tester l’hypothèse d’une origine noradrénergique à l’akinésie, il a fallu trouver 
un agent pharmacologique très spécifique. Nous avons hésité à utiliser un antagoniste 
(atomoxétine) plutôt qu’un agoniste (clonidine). Pour des raisons de disponibilité, la 
clonidine, qui est couramment utilisée à des fins thérapeutiques (Catapressan®) a finalement 
été choisie. La clonidine est un imidazolé et un agoniste partiel des récepteurs ?2 dont la 
stimulation inhibe la sécrétion de noradrénaline dans la synapse. Dans le système nerveux 
central, ces derniers sont à la fois pré- et post-synaptiques, inhibant la sécrétion de 
noradrénaline. Ainsi, le locus coeruleus est le principal site d’action des agonistes ?2.  
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Ce médicament a déjà été utilisé dans des protocoles expérimentaux étudiant des sujets 
sains et des patients présentant une maladie de Parkinson (Coull 1994; Coull et al. 1997; 
Coull, Nobre, et Frith 2001). Les résultats ont montré une contribution de la clonidine aux 
fonctions attentionnelles chez l’homme sain (Coull 1994; Coull et al. 1997; Coull, Nobre, et 
Frith 2001) et aux déficits attentionnels chez les patients (Riekkinen et al. 1998). Il s’agit du 
seul agoniste ?2 utilisé en thérapeutique, le plus souvent comme antihypertenseur. Une de ses 
indications récente est l’analgésie post-opératoire. De manière intéressante, il s’agit également 
d’un traitement du THDA. De manière plus anecdotique, la clonidine a été proposée pour le 
traitement des diarrhées motrices du diabète, la dépendance aux drogues et au tabac ou encore 
pour la prise en charge du syndrome de stress post-traumatique. Différentes formes galéniques 
de ce traitement existent. Nous avons choisi la forme orale.  
Propriétés Pharmacocinétiques (source VIDAL) : Après absorption par voie orale, la 
clonidine diffuse largement dans l’organisme et passe en particulier la barrière hémato-
encéphalique. La demi-vie d’élimination est de 13 heures et le pic de concentration sanguine 
est obtenu au bout de 3 heures. 24 heures après l'administration, l'excrétion atteint 50 % de la 
dose ingérée, pour être totale au bout de 5 jours.  
Propriétés pharmacodynamiques (source VIDAL) : La clonidine diminue la pression 
artérielle par réduction du tonus sympathique central et réduit la fréquence cardiaque par 
stimulation simultanée du tonus para-sympathique. Cependant, elle n’empêche pas le 
fonctionnement du baro-réflexe et n’induit ainsi pas d’hypotension orthostatique. Les effets 
centraux de la clonidine sont secondaires à la stimulation des récepteurs α2 centraux 
(bulbaires) et des récepteurs aux imidazolines situés au niveau du noyau réticulé latéral. La 
stimulation des récepteurs α-adrénergiques centraux par la clonidine induit de plus une 
sédation et une réduction des sécrétions salivaires. 
Effets indésirables possibles : Sédation, sécheresse de la bouche, dépression, hypotension. 
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3. Protocole expérimental 
Il s’agit d’une étude en double aveugle contrôlée contre placebo. Neufs sujets sains ont 
reçu, selon le résultat de la randomisation, une dose unique de placebo (lactose) pour la 
première session d’IRMf puis 150 μg de clonidine lors de la deuxième session d’IRMf 
(groupe P/C). Six sujets ont été randomisés dans le second groupe et ont reçu 150 μg de 
clonidine lors de la première session puis le placebo lors de la seconde (groupe C/P). 
Pour chaque sujet, les sessions étaient séparées d’au moins 5 jours (pour permettre 
l’élimination de la clonidine) et de moins de quinze jours. Tous les participants ont été 
évalués au même moment de la journée (après-midi). La prise de caféine, nicotine et de toute 
autre substance psycho-active était contre indiquée 24 h avant l’IRMf. Etant donnée la demi-
vie de la clonidine, les sessions d’IRMf ont débuté à chaque fois 90 mn après l’administration 
de la gélule (placebo ou clonidine) et ont duré une heure. La clonidine étant un anti-
hypertenseur, la tension artérielle a été contrôlée régulièrement, toutes les 30 minutes à partir 
de la prise de la gélule et jusqu’à la fin de l’IRMf. Aucun patient n’a présenté d’effet 
indésirable sous placebo ou clonidine.  
 
3.1 Design de la tâche expérimentale et de l’IRM fonctionnelle 
En IRMf, les protocoles utilisant des tâches classiques de ‘go-nogo’ ne permettent pas de 
mettre en évidence l’inhibition proactive. En effet comme souligné récemment par Criaud et 
collaborateurs (Criaud et Boulinguez 2013), ce type de protocole expérimental induit une 
incertitude quelle que soit la réponse à venir (‘go’ ou ‘no go’). Les sujets doivent dans les 
deux cas inhiber les réponses automatiques de manière à répondre de manière adaptée au 
stimulus. Ils implémentent donc dans les deux conditions un certain niveau d’inhibition 
proactive. Le contraste classique ‘go’ versus ‘no go’ ne met donc pas en évidence les 
modifications du signal BOLD liées à l’inhibition proactive. Pour cette raison, il a fallu 
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introduire une autre condition, sans ou avec peu d’inhibition proactive, permettant de servir de 
condition contrôle. Celle-ci a consisté en l’introduction d’une tâche de ‘go simple’, sans 
incertitude et dans laquelle il n’y a pas besoin de verrouiller ses réponses ( e.g., Jaffard et al., 
2007; Criaud et al., 2012 ; Boulinguez et al., 2008, 2009; Jaffard et al., 2007, 2008; Criaud et 
al., 2012). Le contraste ‘go-no go’ versus ‘go simple’ permet donc théoriquement de mettre en 
évidence les modifications du signal BOLD liées à la mise en jeu de l’inhibition proactive. 
Dans notre expérience la tâche avec inhibition proactive est la condition rouge. La 
condition verte (go simple) constitue la condition de contrôle.  
Les différentes conditions d’intérêt censées solliciter ou non le contrôle inhibiteur 
proactif sont déclenchées par de la manipulation de la couleur du point de fixation central. 
Celle-ci indiquera au sujet, dès le début de l’essai, la condition dans laquelle il se 
trouve (figure 1) : quand le point est vert, le sujet a la certitude que seul un stimulus ‘go’ est 
susceptible d’être présenté (i.e., pas ou peu d’inhibition proactive). En revanche, quand le 
point de fixation est rouge, le sujet est dans l’incertitude quant à la nature du stimulus à 
apparaître, le stimulus ‘no go’ ayant autant de probabilité d’être présenté que le stimulus ‘go’ 
(renforcement de l’inhibition proactive). Naturellement, ces conditions seront présentées dans 
un ordre aléatoire. Cette méthode évite d’avoir à présenter ces deux conditions dans des blocs 
d’essais distants dans le temps (Criaud et Boulinguez 2013). 
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Figure 21. Protocole expérimental . Un écran est présenté au sujet, sur l’ordinateur durant 
l’entrainement puis durant l’IRMf. Sur cet écran un indice est présenté sous la forme d’un point rouge ou 
vert.  
- Quand le point est rouge (condition rouge), le sujet est en condition d’incertitude car un 
signal ‘go’ (losange) ou ‘no go’ (croix) peuvent survenir.  
- Quand le point est vert (condition verte), il n’y a pas d’incertitude, le signal survenant étant 
toujours un ‘go’ (losange).  
- Deux conditions ‘catch’ ont également été utilisées dans lesquelles l’indice (rouge ou vert) 
n’est pas suivi d’un stimulus (elle permettent de mieux évaluer l’implusivité).  
 
En pratique, les sujets ont pour consigne de répondre le plus rapidement possible aux 
stimuli ‘go’, tout en gardant un taux d’erreur (réponse en l’absence de stimulus ‘go’, réponse 
au ‘nogo’ et omissions). Pour cela, ils tiennent une manette non magnétique dans la main 
droite, positionnée en regard du sternum. Ils doivent la serrer pour répondre aux stimuli 
adéquats (losanges). Un panneau équipé de diodes lumineuses (LEDs – Ø5mm, 8800mcd) 
sert de support aux stimuli visuels (la présentation au patient se fait via un système de miroir). 
Une LED est placée au centre du tableau et sert de point de fixation pour le sujet et sa couleur 
sert d’indice pour la tâche à suivre (‘go simple’ ou ‘go-nogo’). Le stimulus cible (go) est 
composé de huit autres LED disposées autour du point de fixation central et formant un 
losange (3.44° d’angle visuel). Le stimulus ‘nogo’ est composé de huit LED identiques 
formant un X autour du point de fixation central (3.44° d’angle visuel) (Figure 21).  
Les stimuli sont présentés et les données comportementales sont recueillies via un 
système d’acquisition en temps réel (Presentation™). Le point de fixation central s’allume, 
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indiquant le début de l’essai et reste allumé jusqu’à la fin de l’essai. Le délai entre le début de 
l’essai et le stimulus (‘délai pré-stimulus’) varie de manière aléatoire entre deux et six 
secondes afin d’éviter la prédictibilité du stimulus. Nous n’avons utilisé dans nos analyses que 
les données obtenues avec les délais de présentation de stimulus les plus longs (de 4 à 6 
secondes) (Criaud et al. 2012). La durée du stimulus était toujours la même, soit 100 ms.  
L’expérience a été séparée en deux sessions d’acquisition : l’une sous placebo, l’autre 
sous clonidine comprenant chacune 4 runs. A chaque session, après un entrainement de deux 
runs en dehors de l’IRMf, les sujets enchainent 4 runs de 80 essais dans l’IRM : 20 essais 
‘go/nogo’ (‘go’ présentés dans la condition point rouge), 20 essais ‘nogo’ (condition point 
rouge) et 20 essais go/contrôle (‘go’ présentés dans la condition point vert), plus 20 essais 
« catch » dans lesquels le point de fixation rouge ou vert n’est pas suivi d’un stimulus. Les 80 
essais par run sont présentés de manière aléatoire et représentent 320 essais au total pour 
chaque session. Cette phase d’acquisition fonctionnelle durera moins de 45 minutes. 
L’examen durera 60 minutes environ. La durée totale de l’expérience est de 2h30 pour chaque 
séance. 
 
3.2  Acquisition et prétraitement des images d’IRMf  
Les images ont été acquises sur une IRM Siemens 1.5 T équipée d’une bobine polarisée 
circulaire. Pour chaque participant, des séquences anatomiques de haute résolution, en 
pondération T1 et explorant l’ensemble du cerveau ont été acquises (séquence EPI, résolution 
1×1×1 mm) dans le plan sagittal. Pour l’imagerie fonctionnelle à proprement parler, nous 
avons utilisé des séquences T2* en écho de gradient explorant l’ensemble du cerveau avec 
288 coupes entrelacées de 3.44 mm d’épaisseur. Les paramètres suivants ont été utilisés : 
temps de répétition (TR) = 2620 ms, temps d’écho (TE) =60 ms, avec une matrice 64×64 de 
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3.44×3.44×4.4 mm voxels. Les images fonctionnelles ont été acquises au cours des quatre 
runs d’une durée chacun de 10 minutes.  
Les images ont été importées au format DICOM, transformées au format « nifty » et 
traitées ensuite sur MATLAB 7 (Mathworks, Nack, MA, USA) en utilisant SPM8 (Statistical 
Parametric Mapping software; http///www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/).  
Les cinq premières images de chaque run ont été supprimées pour tenir compte des 
effets de saturation magnétique. Les 240 images restantes ont subi une correction du décalage 
temporel entre les coupes (slice timing). Elles ont ensuite subi une correction pour les 
mouvements de la tête avec un réalignement des images (realign) suivi d’un complément 
d’analyse pour limiter les erreurs résiduelles après le réalignement et permettant de détecter et 
de supprimer les coupes dans lesquelles le mouvement de la tête est trop important (ArtRepair 
SPM toolbox http://spnl.stanford.edu/tools/ArtRepair/ArtRepair.htm (Mazaika et al. 2009)). 
La normalisation spatiale des images anatomique et fonctionnelles de chaque sujet sur une 
référence (« template » fourni par le logiciel SPM) a été optimisée par l’utilisation de la 
toolbox « DARTEL ». Enfin, les images ont subi un lissage spatial (smooth) avec un noyau 
Gaussien de 8 x 8 x 8 mm, étape permettant de lisser les variations anatomiques individuelles. 
 
4. Analyse statistique  
4.1  Analyse comportementale 
Le réseau d’inhibition proactive ne rend pas uniquement compte de la capacité à 
inhiber des actions inappropriées. Il est également fortement impliqué dans la latence 
d’initiation du mouvement (Boulinguez et al. 2009; Criaud et al. 2012; Jaffard et al. 2007; 
2008). Et, en effet, dans un contexte d’incertitude, les réponses volontaires aux stimuli 
adéquats surgissent avec un délai allongé, après que d’éventuelles réponses inadaptées aient 
été inhibées. A l’inverse, quand la réponse à fournir est certaine, les réponses sont 
 
 
127 
automatiques et leur délai est plus court. Ainsi, l’allongement du TR dans la condition rouge 
comparativement au TR dans la condition verte traduit la mise en jeu d’une inhibition 
proactive dans cette condition (Criaud et al. 2012). Nous avons donc calculé les différences de 
TR entre les conditions ‘go’ (condition rouge) et ‘go contrôle’ (condition verte).  
Les résultats ont été soumis à de analyses répétées de variance (ANOVA) prenant en 
compte le traitement (placebo vs clonidine), la condition (vert vs rouge), comme variables 
individuelles ainsi que l’ordre d’administration (P/C OU C/P) comme variable inter-
individuelle afin de pouvoir évaluer l’effet de la clonidine sur la performance de la réponse 
motrice. Etant donné que l’effet d’entrainement peut entrainer un biais dans l’interprétation 
des effets de la molécule dans un design de type cross-over, à chaque fois qu’il y avait un 
effet de l’ordre d’administration des molécules ou une interaction entre la molécule et l’ordre 
d’administration, nous avons analysés les effets des deux sessions séparément. L’ordre 
d’administration des molécules a initialement été ajouté comme variable indépendante, mais 
n’a finalement pas été retenu dans l’analyse définitive puisqu’il ne participe pas au modèle. 
Enfin, des comparaisons post hoc ont été réalisées, quand nécessaires, en utilisant un test de 
Newman-Keuls. Le programme Statistica dans sa huitième version a été utilisé pour réaliser 
l’ensemble de ces analyses.  
 
4.2  Analyse des modifications du signal BOLD 
Dix événements types ont été définis au premier niveau de l’analyse statistique : 2 
périodes pré et post stimulus pour les cinq types d’essai (go contrôle (go vert), go (go rouge), 
nogo (nogo rouge), catch contrôle (catch vert) et catch nogo (catch rouge)). L’apparition de 
l’événement est définie par l’apparition de l’indice (point de fixation central). Les événements 
sont modélisés en prenant en compte leur début et leur durée. Ils sont ensuite convolués avec 
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une fonction hémodynamique canonique (HRF). Les résultats sont alors filtrés (filtre bande 
haute à 128s) et résumés en un contraste par sujet.  
Les résultats individuels subissent ensuite un traitement de deuxième niveau avec 
l’application d’un t-test entre les cartes obtenues par l’analyse corrélationnelle de premier 
niveau.  
 
Existe-t-il une modulation noradrénergique du contrôle inhibiteur proactif chez le sujet 
sain ? 
Afin de rendre compte de l’effet de la clonidine sur le réseau d’inhibition proactive, le 
contraste suivant a été réalisé : Clonidine [rouge - vert] – Placebo [rouge - vert].  
Ce contraste inclut les ‘go’ et les essais ‘catch’ dans chaque condition (rouge et verte). Seule 
la période pré stimulus est utilisée. 
Pour l’analyse des cartes paramétriques, le seuil de significativité a été fixé à p < 0.001 non 
corrigé au niveau du voxel. Tous les résultats rapportés supportent une correction FDR (false 
discovery rate) pour comparaisons multiples au niveau du cluster (P<0.05).  
En raison d’une hypothèse a priori sur le rôle du locus coeruleus dans l’inhibition proactive, 
nous avons également utilisé une région d’intérêt (ROI) sur ce noyau, sous la forme de deux 
sphères de 10 mm de diamètres centrées sur les coordonnées MNI suivantes : ±4, -28 and -
30). Ces coordonnées ont été définies sur la base d’une précédente étude (Minzenberg et al. 
2008). 
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Résultats  
1. Résultats comportementaux 
- Le taux de fausses alarmes était bas, sans effet du traitement [F(1,14)= 0,58, P= 0,46] : 1,4% 
± 4,5 sous placebo et 1,1% ± 3,9 sous clonidine, indiquant un contrôle inhibiteur performant, 
préalable nécessaire à l’analyse des TR. On retrouve en revanche un effet principal de la 
condition [F (1,14) = 4,7, P = 0,048] avec un pourcentage de fausses alarmes plus élevé en 
condition verte (go simple) (1,6 % ± 4,8) qu’en condition rouge (inhibition proactive) (0,9 % 
±3,2). Enfin, il n’a pas été mis en évidence d’interaction entre la molécule ou la condition et 
le taux de fausses alarmes [F(1,14)= 0,8 ; P= 0,39]. 
- L’analyse des omissions ne retrouve pas d’effet du traitement [F(1,14)= 1,7, P= 0,2], les 
pourcentages d’omission sous placebo et sous traitement étant respectivement à 2,67 % (±7,1) 
et 3,46 % (±5,3). On ne retrouve pas non plus d’effet de la condition [F(1,14)= 0,4 ; P= 0,54], 
les pourcentages d’omissions en condition verte (contrôle) et rouge (inhibition proactive) 
étant respectivement de 3,1 % (±6,7) et 3,0 % (±5,9). Enfin il n’a pas été mis en évidence 
d’interaction entre la molécule ou la condition et le taux de fausses alarmes [F(1,14)= 0,115 ; 
P= 0,74]. 
- Le taux de commissions était également bas, sans différence significative [t=1,26 ; P= 0,23] 
entre le placebo (8% ±8,9) et la clonidine (9% ±8,1).  
- L’analyse du TR révèle un effet principal de la condition expérimentale [F(1, 13) = 
9,47, p < 0.009] indiquant que les participants répondaient généralement plus rapidement pour 
les ‘go’ de la tâche contrôle (go vert) (TR : 403 ± 58 ms) comparativement aux ‘go’ de la 
condition ‘go/nogo’ condition (go rouge) (TR : 468 ± 42 ms). Ce résultat confirme la validité 
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du contraste réalisé puisqu’en condition d’inhibition proactive, le TR s’allonge chez les sujets 
sains. 
- Enfin, l’analyse des TR révèle un effet significatif du traitement [F(1,13)=5,64; 
P=0.034] et une interaction significative avec l’ordre d’administration [molécule x 
ordre : [F(1,13)=7,04 ; P=0.02] indiquant que le clonidine allonge le TR lors de la 
première mais pas de la seconde session.  
 
Figure 22 : Effet de la clonidine sur le TR chez les sujets sains. Allongement significatif du TR sous 
clonidine dans le groupe C/P.  
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2.  Imagerie fonctionnelle  
Sous clonidine, on note une augmentation de l’activation cérébrale de structures 
impliquées dans l’inhibition proactive, au sein de l’hémisphère droit : putamen ventral, ce 
cluster s’étendant jusqu’à l’insula antérieure (AB 13), gyrus angulaire/lobe pariétal inférieur 
(AB 39/40), cortex cingulaire antérieur dorsal (AB 32), gyrus frontal supérieur médial (BA 
9/32). Au sein de l’hémisphère gauche, on retrouve une augmentation du signal BOLD dans 
le GFI (AB 44), le lobule paracentral et le lobule supérieur (AB 5 and AB 7 respectivement), 
l’aire motrice supplémentaire (AB 6), les gyri temporal supérieur et occipital (AB 38/41 et 
AB 18/19 respectivement), le gyrus temporal inférieur (AB 37), et le pallidum jusqu’au 
thalamus et au putamen dorsal. Enfin, nous avons également observé une élévation du signal 
BOLD dans la partie moyenne du cortex cingulaire (AB 24) et les gyri occipital et temporal 
moyen (AB 19 et AB 39, 21/37 respectivement), ainsi que dans le cervelet. Il n’y avait pas de 
diminution de l’activation cérébrale sous clonidine comparativement au placebo. Les effets de 
la clonidine sur le contrôle inhibiteur proactif sont reportés dans le tableau 2 et la figure 23. 
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Figure 23. La prise de clonidine chez le sujet sain s’accompagne d’une hyperactivation des 
structures d’inhibition proactive. Cette figure illustre le contraste Clonidine [rouge - vert] – Placebo 
[rouge - vert] chez les sujets sains. On note notamment l’activation des structures postérieures du réseau 
d’inhibition proactive (Précuneus/Cortex cingulaire postérieur) et du Cortex cingulaire antérieur. On 
retrouve également l’activation de l’insula et de l’aire motrice supplémentaire S. P<0.001 non corrigé, 
clusters ≥ 45 voxels 
 
 
En raison d’une hypothèse a priori sur le locus coeruleus nous avons cherché les 
voxels les plus proches de la région d’intérêt suivante (coordonnées MNI +/-10 ; -26 ; -15) et 
avons réalisé une correction de petit volume (‘small volume correction’) sur une sphère 
d’intérêt de 10 mm autours de ces voxels (6, -30, -26) comprenant 25 voxels, FWE : 0,012 ; 
Z= 3,65. 
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Tableau 2. Modulation du contrôle inhibiteur proactif par la clonidine chez le sujet sain.  
 
   Coordonnées MNI   P corr Taille du 
Régions AB Côté x y z Z-score cluster Cluster 
Clonidine > Placebo 
Putamen   D 28 10 -10 5.16 0.009 187 
Insula 13 D 38 12 0 4.21   
Gyrus Angulaire 7 D 30 -56 38 4.76 0.000 5386 
Lobe Parietal Inférieur 40 D 36 -50 38 4.59   
Gyrus Temporal Moyen 39 D 36 -70 18 4.52   
Cervelet  G -12 -74 -28 4.46   
Gyrus Occipital Moyen 19 D 46 -76 4 4.39   
Vermis  D 2 -76 -28 4.34   
Précuneus 23 D 16 -52 24 4.34   
Précuneus/CCP 31 G -18 -46 32 4.74 0.000 1011 
Précuneus 31 G -20 -54 24 4.35   
Lobule Paracentral  5 G -12 -44 58 3.98   
Gyrus Frontal Inférieur  44 G -36 16 24 4.56 0.041 108 
Gyrus Frontal Inférieur (Opercule) 44 G -44 14 34 3.69   
Cortex Cingulaire Moyen 24 G -8 -12 38 4.55 0.009 177 
Cortex Cingulaire Moyen 24 D 6 -10 44 3.25   
Gyrus Temporal Supérieur 38 G -56 6 -8 4.51 0.033 117 
Gyrus Temporal Moyen 21/37 G -42 -50 6 4.45 0.029 126 
Gyrus Temporal Supérieur 41 G -44 -38 10 4.32   
Lobule Pariétal Supérieur  7 G -26 -56 48 4.40 0.000 937 
Gyrus Occipital Supérieur 18/19 G -24 -94 26 4.00   
Aire Motrice Supplémentaire  6 G -10 4 52 4.40 0.009 174 
Gyrus Occipital Moyen 19 G -54 -78 2 4.30 0.000 366 
Gyrus Temporal Inférieurr 37 G -54 -70 -4 3.78   
Gyrus Occipital Moyen 19 G -28 -76 14 4.25 0.027 131 
Cortex Cingulaire Antérieur 32 D 18 46 18 4.06 0.011 166 
Cortex Cingulaire Antérieur 32 D 10 40 12 3.92   
Pallidum Médial  G -12 0 0 3.96 0.000 325 
Thalamus (Antéro-Ventral r)  G -8 -6 12 3.91   
Thalamus (Dorso- Médial)  G -12 -20 12 3.79   
Putamen  G -22 8 -6 3.67   
Putamen  G -28 0 12 3.65   
Gyrus Frontal Moyen Supérieur 9/32  0 42 36 3.88 0.048 101 
Gyrus Frontal Supérieur 10 D 30 66 10 3.86 0.033 118 
Placebo > Clonidine 
Aucune élévation su signal BOLD 
Hyperactivations cérébrales dans le contraste Clonidine [rouge - vert] – Placebo [rouge - vert]. G = 
gauche; D = droit ; AB = Aire de Brodmann x, y and z : coordonnées MNI (mm), CCP : cortex 
cingulaire postérieur. Les régions sont basées sur les atlas d’Hammers et de Talairach. P<0.001 non 
corrigé, clusters ≥ 45 voxels. Le Z-score est la valeur du z score du voxel. 
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Discussion 
Cette étude montre, pour la première fois et à l’aide d’une technique d’IRMf, que la 
noradrénaline contribue indirectement à l’initiation du mouvement chez le sujet sain en 
modulant le contrôle inhibiteur proactif via les récepteurs adrénergiques ?2. Elle révèle 
effectivement que la prise de clonidine qui diminue de façon aigue de la transmission 
noradrénergique est suivie d’un allongement du TR et de modifications du signal BOLD dans 
des régions cérébrales impliquées dans le réseau d’inhibition proactive, principalement dans 
sa partie fronto-pariétale.  
Le but du contrôle exécutif est l’ajustement du comportement à l’environnement. Cela 
n’inclut pas seulement la planification continue et l’adaptation de l’action mais également 
l’inhibition de mouvements inadaptés. Le contrôle inhibiteur proactif contribue à cette 
dernière en bloquant les réponses automatiques qui pourraient survenir de façon inappropriée. 
En d’autres termes, les sujets retiennent leurs réponses à un stimulus jusqu’à ce qu’ils aient 
identifié celui-ci comme pertinent, nécessitant une réponse motrice (Boulinguez et al. 2008; 
2009; Jaffard et al. 2007; 2008). De manière intéressante les réponses phasiques du locus 
coeruleus sont impliquées dans une meilleure discrimination du stimulus (Aston-Jones et al. 
1994) et dans les prises de décision Clayton et al. 2004; Rajkowski et al. 2004). Cette 
activation top-down du locus coeruleus, qui semble impliquée dans la qualité de la décision, 
survient 200-300 ms avant la réponse motrice (Janusz Rajkowski et al. 2004). Etant donné le 
rôle clé que ce noyau semble jouer dans les adaptations du comportement et dans son 
optimisation, nous pensons que le système locus coeruleus/noradrénaline pourrait interagir 
avec certaines régions corticales de plus ‘haut niveau’ impliquées dans l’inhibition proactive. 
Bien que la plupart des recherches menées sur la capacité à inhiber un mouvement 
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inapproprié se soient focalisées sur l’inhibition réactive (Aron 2011), ces études avaient déjà 
établi un lien entre le système noradrénergique et cette inhibition réactive (Chamberlain et al. 
2009; Eagle et al. 2008; Andrea Bari et al. 2009). En revanche les bases moléculaires du 
contrôle inhibiteur proactif restent à élucider. Les résultats comportementaux révèlent que, 
sous clonidine, les sujets sains sont plus lents pour initier un mouvement (allongement du 
TR). Cet effet de la molécule était surtout marqué au cours de la première session, quand les 
sujets sont moins familiarisés avec la tâche. De manière très intéressante cela est en faveur 
d’un rôle du système noradrénergique dans l’initiation du mouvement, et cet allongement du 
TR sous clonidine suggère qu’en pathologie le système noradrénergique pourrait être 
impliqué dans l’akinésie.  
Néanmoins, ces effets comportementaux sont peu marqués. Les mesures d’imagerie 
fonctionnelle semblent plus sensibles pour des effets pharmacologiques subtils (Wilkinson et 
Halligan 2004). Notre étude mesure un effet aigu de la clonidine alors que plusieurs semaines 
de traitement quotidien sont généralement nécessaires pour avoir un effet thérapeutique 
optimal dans l’impulsivité, notamment dans le syndrome de Gilles de la Tourette (Leckman et 
al. 1991) ou dans le THDA (Pityaratstian 2005; Nair et Mahadevan 2009). De plus, plusieurs 
études chez le primate mettent en évidence que des molécules peuvent avoir des effets 
physiologiques au niveau cellulaire sans qu’il n’y ait forcément de traduction significative sur 
les tests comportementaux (Li et al. 2008; Williams et Goldman-Rakic 1995). Il est donc tout 
à fait possible que les modifications de signal BOLD observées ici avec une prise unique de 
clonidine soient le début d’un effet plus important qui pourrait avoir une traduction 
comportementale si le traitement était administré de manière chronique. 
En conclusion, cette première partie apporte des arguments en faveur d’une modulation 
de l’inhibition proactive par le système noradrénergique chez le sujet sain.  
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Expérience 3 
 
Vers une implication  
du contrôle inhibiteur proactif  
et du système noradrénergique  
dans l’akinésie du patient parkinsonien 
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Matériels et Méthodes 
1. Sujets  
Dans cette expérience, deux groupes de sujets ont été inclus. Leurs caractéristiques sont 
résumées dans le tableau 2. 
 
Groupe contrôle : Les sujets sains décrits précédemment dans l’étude 1 ont également 
participé à l’étude 2 et constituent le groupe contrôle. 
 
Groupe MP : Douze patients, dont 8 hommes et 4 femmes, âgés de 45 à 70 ans ont été inclus. 
La moyenne d’évolution de la maladie dans ce groupe était de 8.5 ans. 
 
 
Tableau 2. Résumé des caractéristiques cliniques des patients. 
 
 Groupe contrôle 
(n=15) 
Sujets parkinsoniens 
(n=12) 
Différences  
Age en années (DS) 52.5 (11.2) 56.2 (8.9) ns 
Hommes/Femme 6M/9F 8M/4F ns 
Score Unified Parkinson’s 
Disease rating -III 
 12.7 (4.8) - 
Durée d’évolution de la 
maladie de Parkinson (SD) 
 6.1 (2.3) - 
Dose équivalente en Lévodopa 
(mg/jour) 
 948 (320) - 
Echelle de Mattis 141 (3) 137 (3) P<0.006 
Echelle de dépression de Beck  3.9 (3.3) 11.1 (6.2) P<0.0005 
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Critères d’inclusion pour le groupe de sujets parkinsoniens : 
? Sujet âgé de 40 à 70 ans et présentant une maladie de Parkinson idiopathique définie 
selon les critères de l’United Kingdom Parkinson’s Disease Brain Bank (Gibb 1989), 
? Sujet droitier, 
? Absence d’autre pathologie neurologique, psychiatrique ou cardiovasculaire, 
? MATTIS > 130, 
? Vision normale ou corrigée, 
? Sujet ayant signé le formulaire de consentement éclairé. 
 
Critères d’exclusion : 
? Atypicité du syndrome parkinsonien, 
? Tremblement important,  
? Traitement connu pour interagir avec le système noradrénergique, 
? Sujet présentant une contre-indication à la prise de clonidine (i.e. personnes souffrant 
de maladie de Raynaud, de maladie cérébro-vasculaire, de maladie rénale, 
d'insuffisance coronarienne et d'infarctus du myocarde récent, de bradyarythmie 
sévère ou d’état dépressif, 
? Grossesse, 
? Claustrophobie, 
? Présence de matériel ferromagnétique implanté, 
? Dépendance et/ou abus au cannabis ou à toute autre substance addictive selon les 
critères DSM-IV, exception faite du tabac, 
? Sujet participant déjà à un autre projet de recherche biomédicale, 
? Glaucome, 
? MATTIS > 130. 
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 Les patients ont été testés sous leurs traitements usuels. Le protocole a reçu 
l’approbation du comité local d’éthique dans la recherche biomédicale (Comité de Protection 
des Personnes sud-est IV, N° CPP 11/094). 
2. Protocole expérimental 
Nous avons utilisé pour les sujets parkinsoniens un protocole expérimental identique à 
celui de l’expérience avec les sujets sains. Il s’agit donc d’une étude en double aveugle 
contrôlée contre placebo. Huit patients ont reçu, selon le résultat de la randomisation, une 
dose unique de placebo (lactose) pour la première session d’IRMf puis 150 μg de clonidine 
lors de la deuxième session d’IRMf (groupe P/C). Cinq sujets parkinsoniens ont été 
randomisés dans le second groupe et ont reçu 150 μg de clonidine lors de la première session 
puis le placebo lors de la seconde (groupe C/P). 
Pour chaque sujet, les sessions étaient séparées d’au moins 5 jours (pour permettre 
l’élimination de la clonidine) et de moins de quinze jours afin d’éviter les éventuelles 
modifications thérapeutiques et l’évolution de la maladie entre les deux sessions. 
Tous les participants ont été évalués l’après-midi, dans des conditions expérimentales 
identiques à celle décrite dans l’expérience 1. Les patients étaient testés avec leurs traitements 
usuels.  
 
2.1 Design de la tâche expérimentale et de l’IRM 
fonctionnelle 
Pour cette expérience, nous avons utilisé le design expérimental, le protocole 
d’acquisition des images d’IRMf et les pré-traitements mis au point pour l’expérience 1. 
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2.2  Analyses statistiques  
Contrairement aux analyses réalisées dans l’expérience 1 avec les sujets sains, nous n’avons 
pas utilisé d’analyse intragroupe. Nous avons, en effet, réalisé d’emblée des analyses 
intergroupes comparant les résultats comportementaux et d’IRMf chez les patients 
parkinsoniens et les sujets contrôles. 
 Pour l’analyse des cartes paramétriques, le seuil de significativité a été fixé à 
p < 0.001 non corrigé au niveau du voxel. Tous les résultats rapportés supportent une 
correction FDR (false discovery rate) pour comparaisons multiples au niveau du cluster 
(p<0.05).  
 
 Les sujets parkinsoniens ont-ils une implémentation anormale du 
contrôle inhibiteur proactif dans des tâches de ‘go simple’ ? 
En nous basant sur les données de l’étude d’Emilie Favre et collaborateurs (2013) 
montrant une mise en jeu anormale de l’inhibition proactive dans des conditions de ‘go 
simple’ (condition verte) chez les patients, nous avons réalisé le contraste suivant (Favre et al. 
2013) : 
Patients [vert_placebo] – Contrôles [vert_placebo].  
Ce contraste inclut les ‘go’ et les essais ‘catch’ dans chaque condition (rouge et verte). Seules 
les données préstimulus ont été utilisées. 
 
 Quelles sont les particularités de la modulation noradrénergique du 
contrôle inhibiteur proactif dans la maladie de Parkinson ? 
Pour répondre à cette question nous avons réalisé le contraste suivant : 
Patients [[rouge - vert]_clonidine] – Contrôles [[rouge – vert]_clonidine]. 
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Résultats  
1. Une implémentation inappropriée du contrôle inhibiteur 
proactif peut-elle rendre compte de l’akinésie 
parkinsonienne ? 
1.1  Résultats comportementaux 
- L’analyse du TR sous placebo en condition verte retrouve un effet principal du groupe 
avec un allongement du TR en condition de ‘go simple’ chez les patients (499 ms ± 21) 
comparativement aux témoins (434 m s± 19) reflétant l’akinésie [F(1,28)= 5,3 ; P= 0,03]. On 
note également un effet principal de la condition [F(1,28)= 73,13 ; P< 0,0001] avec un TR à 
437 ± 35 ms en condition verte (go simple) et à 496 ± 30 ms en condition rouge (inhibition 
proactive) reflétant la mise en place de l’inhibition proactive dans la condition rouge. Il n’y 
avait pas d’interaction entre la condition et le groupe [F(1,28)= 1,75 ; P= 0,198]. 
- L’analyse du taux de fausses alarmes ne retrouve ni effet du groupe [F(1,25)= 0, 25 ; 
P= 0,62] avec un pourcentage de fausses alarmes respectivement à 1,37% (±4,4) et 2,5% 
(±6,3) dans les groupes contrôles et patients, ni effet de la condition ([F(1,28)= 1,5 ; P= 0,23] 
avec un pourcentage de fausses alarmes de 2,33% (±6,4) sous placebo vs 1,4% (±3,7) sous 
clonidine). On ne retrouve pas d’interaction entre la condition et le groupe [F(1,28)= 0,02 ; 
P= 0,97]. 
- Le pourcentage d’erreurs de commission était de 8% (±8,9) chez les contrôles vs 13% (±10) 
chez les patients parkinsoniens. Cette différence n’est pas significative (t=-1,6 ; p=0.122). 
 
L’allongement du TR en condition de ‘go simple’ chez les patients pourrait-il refléter 
une augmentation du contrôle inhibiteur proactif dans cette condition?  
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1.2.  Imagerie fonctionnelle 
Afin de répondre à cette question, nous avons étudié le contraste Patients 
[vert_placebo] – Contrôles [vert_placebo]. Sous placebo et durant la condition de contrôle 
(condition verte, sans incertitude), on observe une élévation du signal BOLD chez les patients 
parkinsoniens comparativement aux sujets sains. Ces hyperactivations sont notamment situées 
dans le précuneus (AB 7), le lobe pariétal inférieur (AB 40) et le gyrus temporal supérieur 
(AB 42/21), le gyrus occipital moyen (AB 19) et le cervelet (Tableau 3 et Figure 24). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 24 : Hyperactivation anormale du réseau inhibiteur proactif chez les sujets parkinsoniens 
dans une tâche de ‘go simple’. On note notamment l’activation anormale de l’insula, du lobe pariétal 
inférieur et du précuneus. P <0.001 non corrigé au niveau du cluster, clusters ≥ 45 voxels. 
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Tableau 3.  
Mise en jeu anormale de l’inhibition proactive dans la condition de ‘go simple’ 
chez les patients parkinsoniens.  
   Coordonnées 
MNI  
 P corr Taille du 
Région AB Côté x y z Z-score cluster cluster 
 Sujets avec maladie de Parkinson> Sujets contrôles 
Lobe Pariétal Supérieur 7 G -24 -62 64 5.20 0.000 5936 
Précuneus 7 G -18 -66 58 5.16   
Lobe Pariétal Supérieur 40 D 46 -46 52 4.84   
Gyrus Temporal Supérieur 42 G -66 -32 18 5.11 0.001 477 
Gyrus Occipital Moyen 19 D 34 -80 22 4.64 0.000 1268 
Cuneus 18 D 18 -90 20 4.28   
Gyrus Temporal Moyen 21/37 D 58 -54 -6 4.09   
Gyrus Temporal Moyen 21 D 58 10 -22 4.59 0.011 269 
Insula 13 D 40 -8 -8 3.74   
Gyrus Occipital Moyen 19 G -32 -86 26 4.58 0.005 331 
Cervelet Lobe Postérieur (Crus2)  G -4 -74 -32 4.38 0.000 1050 
Cervelet Lobe Postérieur (VI)  G -30 -66 -24 4.28   
Cervelet Lobe Postérieur (Crus1)  D 8 -80 -26 3.97   
Cervelet Lobe Antérieur (VI)  D 20 -54 -16 4.34 0.000 668 
Thalamus (Pulvinar)  D 26 -28 10 4.16   
Noyau Caudé (Queue)  D 16 -16 20 4.09   
Gyrus Temporal Moyen 21 G -50 -42 -4 4.04 0.004 352 
Gyrus Temporal Supérieur 21 G -64 -8 -6 3.70   
Gyrus Temporal Moyen 20/21 G -54 -24 -8 3.64   
Cervelet Lobe Antérieur (VI)  G -22 -52 -16 4.01 0.031 202 
Gyrus Fusiforme  37 G -22 -44 0 3.83   
Gyrus Lingual G  19 G -24 -50 -8 3.72   
Sujets contrôles > Sujets avec maladie de Parkinson  
Pas d’élévation du signal BOLD 
 
G = gauche; D = droit ; AB = Aire de Brodmann x, y and z : coordonnées MNI (mm). Les régions sont 
basées sur l’atlas de Hammers et l’atlas de Talairach. 
P<0.001 non corrigé au niveau du cluster, clusters ≥ 45 voxels. Le Z-score est la valeur du z score du 
voxel. 
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2. Existe-t-il une modulation noradrénergique du contrôle 
inhibiteur proactif dans la maladie de Parkinson ? 
Pour répondre à cette question nous avons comparé les effets de la clonidine (clonidine 
vs placebo) dans les groupes patients et contrôles en condition verte (go simple). 
 
2.1  Résultats comportementaux 
L’analyse du TR retrouve un effet principal du groupe, significatif [F (1,25) = 6,3; 
P=0,019] avec un TR respectivement à 402 ms ± 20 et à 179 ms ±22 dans les groupes 
contrôles et patients. Nous n’avons pas trouvé d’effet du traitement [F (1,25) = 0,72 ; P=0,4], 
le TR étant à 444 ms +/-35 sous clonidine et à 437 ms +/- 35 sous placebo. Enfin, il n’y avait 
pas d’interaction entre le traitement et le groupe [F(1,25) =0,03 ; P=0,857].  
De manière intéressante, on observe une tendance à un effet principal du groupe sur le 
nombre d’omissions : [F (1,25) = 3,44 ; P=0,075] : les contrôles faisant environ 3% 
d’omissions (± 5) et les patients MD environ 8,8% (±16). Surtout, on observe une 
augmentation des omissions sous clonidine avec un effet principal significatif du 
traitement : [F (1,25) = 0,47 ; P=0,045]. Sous placebo on observe ainsi 4,24% (±9,2) 
d’omissions contre 6,9 % (±12) sous clonidine. Il n’y avait pas d’interaction entre le groupe et 
le traitement. 
 
L’analyse des fausses alarmes ne retrouve pas d’effet principal du groupe [F (1,25) = 
0,243 ; P=0,626], ni du traitement [F (1,25) = 0,009 ; P=0,92], ni d’interaction entre le groupe 
et le traitement [F (1,25) = 0,015 ; P=0,904]. 
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Figure 25 : Augmentation des omissions sous clonidine. On observe en condition verte, sans 
incertitude, une augmentation des omissions chez les patients comparativement aux témoins. La prise de 
clonidine augmente le pourcentage d’omissions dans les deux groupes, ce qui pourrait correspondre à une 
augmentation du contrôle inhibiteur proactif qui exerce son inhibition même sur les réponses adéquates.  
 
2.2  Imagerie fonctionnelle 
En comparant les patients parkinsoniens aux sujets sains dans la condition clonidine vs 
placebo, on note une élévation de l’activation cérébrale dans le cortex cingulaire antérieur 
dorsal (AB 32) s’étendant jusqu’au gyrus frontal médial supérieur (AB 9/32) (Figure 26 et 
Tableau 6). 
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Figure 26. Modulation noradrénergique du réseau inhibiteur proactif dans la maladie de 
Parkinson. Contraste : [patients_condition verte (clonidine-placebo)] – [contrôles_condition verte 
(clonidine-placebo)]. Sous clonidine en condition de ‘go simple’ on observe une hyperactivation des 
régions antérieures du réseau d’inhibition proactive : cortex cingulaire antérieur et cortex 
préfrontal médial chez les patients parkinsoniens. P<0.001 non corrigé au niveau du cluster, clusters 
≥ 45 voxels. 
 
Tableau 6.  
Modulation du réseau d’inhibition proactive par la clonidine dans la maladie de Parkinson. 
   Coordonnées 
MNI  
 P corr Taille 
du 
Région AB Côté x y z Z-
score 
cluster Cluster 
Patients parkinsoniens (Clonidine-Placebo) – Sujets sains (Clonidine-Placebo) 
Cortex Cingulaire Antérieur 32 D 8 44 16 4.21 0.037 311 
Gyrus Frontal Supérieur 32 D 16 50 18 4.03   
Cortex Frontal dorso-médial 9/32 D 10 44 34 3.72   
Sujets sains (Clonidine-Placebo) – Patients parkinsoniens (Clonidine-Placebo) 
Aucune augmentation du signal BOLD 
D = droit ; AB = Aire de Brodmann x, y and z: coordonnées MNI (mm). Les régions sont basées sur 
les atlas d’Hammers et de Talairach. 
P 0.001 non corrigé au niveau du cluster, clusters ≥ 45 voxels. Le Z-score est la valeur du z score du 
voxel.  
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Discussion 
En condition de contrôle (verte), la comparaison des deux groupes de sujets révèle 
l’activation inadéquate du réseau d’inhibition proactive au cours de la maladie de Parkinson 
dans une situation ou normalement celle-ci est levée chez les sujets sains pour permettre les 
réponses automatiques. La partie comportementale révèle que la prise de clonidine semble 
majorer les difficultés motrices avec une augmentation des omissions en ‘go simple’. De 
manière intéressante, des études animales utilisant des tâches de ‘go-nogo’ révèlent que les 
neurones du locus coeruleus ne sont pas activés en absence de réponse comportementale 
(omissions) (Clayton et al. 2004). En d’autres termes, l’activation de ce noyau 
n’accompagnerait que les décisions produisant une réponse comportementale active. La 
diminution du tonus noradrénergique du locus coeruleus par la clonidine pourrait donc 
participer à l’augmentation du taux d’omission observée chez nos patients  
L’augmentation des omissions sous clonidine, en condition d’inhibition proactive, 
s’accompagne d’une hyperactivation anormale du cortex frontal dorso médial et du cortex 
cingulaire antérieur. Ces deux régions, bien connues pour leur rôle dans le contrôle exécutif 
non moteur participent également au réseau d’inhibition proactive, dans sa partie antérieure. 
Le cortex frontal dorso médial pourrait être impliqué dans les mécanismes de neural-brake 
qui permettent l’interruption d’une activité motrice à venir (Brass et Haggard 2007; Brass et 
Haggard 2008; Filevich et Haggard 2012). Cette structure pourrait donc avoir un rôle clé de 
type ‘veto’ dans le contrôle inhibiteur intentionnel et être ainsi impliquée dans l’initiation de 
l’action volontaire (Cho et al. 2013; Narayanan, Horst, et Laubach 2006). Ainsi cette étude 
suggère 1/ que les sujets parkinsoniens ont des difficultés à passer en état de déverrouillage 
moteur permettant les réponses automatiques 2/ que chez ces sujets avec théoriquement une 
atteinte du système noradrénergique cortico-sous cortical, la clonidine modulerait l’inhibition 
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proactive, notamment via son action sur des structures clés telles que le cortex frontal dorso 
médial.  
En somme, la dégénérescence des neurones noradrénergiques du locus coeruleus 
au cours de la maladie de Parkinson interromprait la modulation noradrénergique 
corticale du réseau d’inhibition proactive empêchant sa levée lorsqu’une décision a été 
prise et ralentissant ainsi l’initiation du mouvement et favorisant l’akinésie.  
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 L’ensemble de ce travail met en évidence une plasticité cérébrale anormale dans la 
maladie de Parkinson et souligne notamment d’importants dysfonctionnements de l’inhibition 
motrice. La première partie expérimentale suggère qu’un défaut de fonctionnement de 
structures impliquées dans l’inhibition réactive serait sous-jacent à l’apparition des 
mouvements en miroir. Il s’y associe des hyperactivations cérébrales anormales de structures 
prokinétiques qui pourraient traduire soit la mise en place de structures compensatrices visant 
à aider le mouvement soit une perte de sélectivité délétère de l’activation corticale dans la 
maladie de Parkinson. La deuxième partie de notre travail révèle 1/ l’implication du système 
noradrénergique dans l’inhibition proactive, 2/ qu’un défaut de fonctionnement de ce réseau 
pourrait être impliqué dans l’akinésie du patient parkinsonien. L’akinésie dans la maladie de 
Parkinson pourrait donc avoir une origine noradrénergique.  
 
1. Mouvements en miroir, défauts d’inhibition et excès 
d’activation 
Dans le cadre des mouvements en miroir, on observe une déactivation de deux 
structures impliquées de manière générale dans l’inhibition réactive : l’aire motrice 
supplémentaire dans sa partie la plus antérieure (pré-AMS) et le cortex préfrontal dorsolatéral 
Ces structures, et notamment l’aire motrice supplémentaire, pourraient, entre autres, être 
impliquées dans un réseau physiologique de non-transformation en miroir dysfonctionnant 
dans la maladie de Parkinson. Malheureusement, l’utilisation exclusive de l’IRMf dans notre 
étude ne permet pas d’étudier de façon exhaustive les autres processus inhibiteurs 
possiblement impliqués dans la génération des mouvements en miroir. Notamment, notre 
étude n’apporte pas de données sur d’éventuelles modifications de l’inhibition inter et intra-
hémisphérique. Pourtant, une diminution de l’inhibition inter-hémisphérique de l’hémisphère 
le plus touché par la maladie vers le côté relativement épargné pourrait participer à 
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l’apparition des mouvements en miroir dans la maladie de Parkinson (Li et al. 2007). Une 
étude récente portant sur une forme congénitale de mouvements en miroir, liée à 
l’haploinsuffisance du gène RAD51, montre d’ailleurs à quel point les mécanismes 
concourant à l’apparition de ces mouvements anormaux peuvent être variés, même avec un 
phénotype et un génotype très purs (Gallea et al. 2013). Dans cette étude, les mouvements en 
miroir congénitaux liés aux mutations du gène RAD 51 étaient sous tendus par 1/ des 
anomalies de décussation de la voie cortico-spinale avec une sur-représentation de la voie 
directe, 2/ une perturbation de l’inhibition interhémisphérique, qui est diminuée lors du 
mouvement unilatéral, 3/ une activation bilatérale de l’aire motrice primaire lors des 
mouvements en  miroir, 4/ une communication anormale entre l’aire motrice primaire et l’aire 
motrice supplémentaire, cette dernière semblant favoriser l’activation de l’aire motrice 
primaire ipsilatérale au mouvement volontaire. Dans la maladie de Parkinson, la voie cortico-
spinale directe ne semble pas impliquée dans les mouvements en miroir (Cincotta et al. 2006). 
Nous n’avons pas étudié l’inhibition hémisphérique mais Li et collaborateurs ont montré 
qu’elle était diminuée chez les sujets parkinsoniens présentant des mouvements en miroir et 
qu’elle était au contraire renforcée, comparativement aux sujets sains, chez les patients qui 
n’en avaient pas, suggérant dans ce cas un rôle protecteur (Li et al. 2007). En ce qui concerne 
l’aire motrice primaire ipsilatérale au mouvement volontaire, dans la maladie de Parkinson, 
son hyperactivation été retrouvée chez les patients en TEP (Thobois et al. 2000) sans que la 
présence ou l’absence de mouvements en miroir n’ait été étudiée à l’époque. Plusieurs études 
en rTMS confirment cette activation de l’aire motrice primaire ipsilatérale au mouvement 
volontaire lors des mouvements en miroir chez les sujets parkinsoniens (Cincotta et al. 2006; 
Li et al. 2007). De manière intéressante, ce phénomène n’a lieu que lors du mouvement de la 
main la plus akinétique faisant évoquer une physiopathologie commune possible avec les 
mouvements en miroir post AVC qui ne surviennent que durant les mouvements de la main 
 
 
152 
parétique (Chollet et al. 1991). De manière surprenante, nous n’avons pas retrouvé 
d’activation de l’aire motrice primaire ipsilatérale au mouvement volontaire chez nos patients 
avec mouvements en miroir. Cela pourrait s’expliquer de différentes façons. Tout d’abord, le 
design utilisé en IRMf (alternance régulière de phases d’activations et de repos) était très 
régulier et symétrique ce qui peut entrainer des difficultés à mettre en évidence de petits 
hypersignaux corticaux durant les phases d’activation. Ensuite, on ne peut exclure un manque 
de puissance en raison d’un petit effectif. Cependant les patients présentant un hémiparkinson 
sont relativement difficiles à recruter et notamment ceux du groupe PD-MM, puisque les 
mouvements en miroir sont fréquents dans les formes très asymétriques.  
Enfin, notre étude révèle une perturbation du fonctionnement de l’aire motrice 
supplémentaire lors des mouvements en miroir. Cependant, dans le cas de la maladie de 
Parkinson, contrairement aux formes liées à RAD 51, il s’agit d’une diminution d’activation 
durant le mouvement. Nous proposons que cette hypoactivation durant les mouvements en 
miroir traduise un défaut d’inhibition. L’aire motrice supplémentaire a, par ailleurs, été 
proposée comme faisant partie d’un réseau physiologique de non transformation en miroir 
(Chan et Ross 1988). En effet, des lésions vasculaires au sein de cette structure peuvent 
s’accompagner de l’apparition de mouvements en miroir (Chan et Ross 1988). L’aire motrice 
supplémentaire est, par ailleurs, impliquée dans l’inhibition réactive. Etant donné qu’il s’agit 
d’un type d’inhibition s’appliquant à des mouvements déjà générés, on peut tout à fait 
imaginer son implication physiologique dans le contrôle des mouvements en miroir. Ces 
derniers surviendraient alors chez des patients n’arrivant pas à l’activer suffisamment. 
Finalement, cette interprétation est très différente des observations chez les sujets RAD51 
puisque dans ce cas, c’est l’activation de l’aire motrice supplémentaire et non pas son défaut 
activation qui semble sous-jacente aux mouvements en miroir. Cela souligne par ailleurs que 
même si dans des pathologies très différentes (Kallman de Morsier, mutation de RAD51, 
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DCC, récupération post AVC, maladie de Parkinson…) on retrouve de manière commune une 
activation de l’aire motrice primaire ipsilatérale au mouvement volontaire en association aux 
mouvements en miroir, les mécanismes sous-jacents à cette activation anormale peuvent 
différer.  
Parallèlement au dysfonctionnement de la pré-AMS et du cortex préfrontal 
dorsolatéral, on observe durant les mouvements en miroir de nombreuses hyperactivations 
cérébrales traduisant possiblement une perte de la spécificité de l’activation corticale dans la 
maladie de Parkinson. En effet, durant les mouvements en miroir (mouvements volontaires de 
la main la plus akinétique), on observe essentiellement l’activation de structures qui ne sont 
pas directement impliquées dans la motricité. Il pourrait s’agir soit d’hyperactivations à visées 
compensatrices, visant à aider le mouvement volontaire de la main la plus akinétique, au prix 
de l’apparition de mouvements en miroir, soit au contraire d’hyperactivations aberrantes 
traduisant une altération délétère de la sélectivité de l’activation cérébrale dans la maladie de 
Parkinson. Ce débat ne se situe pas uniquement au niveau des mouvements en miroir mais 
concerne la maladie de Parkinson d’une manière plus générale. En effet de nombreuses 
hyperactivations ont également été retrouvées chez les patients MP-MM, comparativement 
aux sujets contrôles. Les patients recrutent un large réseau cérébelleux, pariétal, moteur et 
prémoteur, constitué de régions de plus ou moins haut niveau, toutes dédiées au mouvement 
et à sa préparation (Samuel et al. 1997). Cette activation est concordante avec le recrutement 
du réseau cérebello pariéto prémoteur accessoire dont on suppose qu’il a rôle compensateur 
dans la maladie de Parkinson, quand la boucle classique fronto-mésio-striatale dysfonctionne 
(Samuel et al. 1997; Hanakawa et al. 1999; Ballanger et al. 2008). Dans la même veine, 
l’hyperactivation du cortex préfrontal dorsolatéral et du noyau caudé chez nos patients 
pourrait traduire le recrutement compensateur de la boucle associative, relativement épargnée 
par la maladie (Redgrave et al. 2010). 
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En faveur de l’hypothèse compensatrice pour les hyperactivations accompagnant les 
mouvements en miroir, une hyperactivation de l’insula a déjà été observée chez des patients à 
la phase de récupération d’un AVC ischémique lors des mouvements de la main parétique, 
comme si il y avait une activation du cortex sensorimoteur archaïque insulaire aidant le circuit 
moteur classique défaillant. Parallèlement, les patients avec mouvements en miroir ont, lors 
du mouvement de la main droite, une activation cérébrale qui a tendance à se bilatéraliser. Ce 
phénomène ressemble à ce que l’on observe chez les sujets sains lors des mouvements de la 
main non dominante. D’ailleurs, les sujets sains ont surtout des mouvements en miroir 
physiologiques lors du mouvement volontaire de la main non dominante, et leur prévalence 
augmente avec la difficulté de la tâche. On peut imaginer que le mouvement de la main droite, 
rendu difficile par l’akinésie chez les patients, entraine une mise en jeu des structures 
cérébrales du côté droit, qui est relativement épargné par la maladie, de façon à améliorer la 
performance motrice, au prix de l’apparition de mouvements en miroir. Au fil du temps et au 
fur et à mesure que les lésions anatomopathologiques et l’atteinte clinique se bilatéralisent, 
l’activation compensatrice du côté « sain» ne serait plus possible expliquant l’atténuation des 
mouvements en miroir dans les formes cliniques plus avancées et/ou plus symétriques. Quoi 
qu’il en soit, l’hypothèse d’une activation compensatrice n’explique pas l’ensemble des 
hyperactivations corticales observées durant les mouvements en miroir et notamment celle du 
cortex cingulaire postérieur. Cette activation inattendue semble difficile à interpréter en 
première approche, d’autant que la comparaison des sujets parkinsoniens sans mouvement en 
miroir avec les sujets sains semble révéler une hypoactivation du cortex cingulaire postérieur 
durant le mouvement de la main akinétique. En réalité, il ne s’agit pas forcément stricto sensu 
d’une hypoactivation. La modification de signal observée signifie que l’activation cérébrale 
du cortex cingulaire postérieur dans le contraste « mouvement moins repos » diminue chez les 
parkinsoniens (PD-MM) comparativement aux sujets sains. Une diminution de cette valeur 
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peut correspondre soit une plus petite valeur dans le mouvement, soit à une plus grande valeur 
au repos. Cette observation peut donc correspondre : 
1/ à une diminution d’activation du cortex cingulaire postérieur durant le mouvement dans la 
maladie de Parkinson comparativement aux sujets sains,  
2/ à une augmentation de l’activité du cortex cingulaire postérieur au repos chez les patients. 
En effet, les états de repos sont l’objet d’activations qui leur sont propres. Dans cette 
hypothèse, les patients implémenteraient de l’inhibition proactive en condition de ‘go simple’ 
(mouvement pouce index à chaque stimulus sonore). Or, il a été montré récemment que les 
sujets sains sont au contraire en état de « déverrouillage moteur » dans ce type de tâche et 
n’implémentent pas ou peu d’inhibition proactive. Cette dernière hypothèse semble la plus 
probable aux vu des données récentes de la littérature (Favre et al. 2013). L’aspect 
d’hypoactivation du cortex cingulaire postérieur durant le mouvement traduirait en fait son 
hyperactivation anormale au repos dans la maladie de Parkinson. 
Dans ce contexte, l’activation du cortex cingulaire postérieur gauche lors du 
mouvement de la main droite akinétique chez les patients avec mouvements en miroir 
comparativement avec ceux qui n’en n’ont pas est difficile à interpréter et pourrait traduire : 
1/ Une plus grande activation du cortex cingulaire postérieur gauche durant le mouvement 
dans un mécanisme compensateur, visant à contrôler les mouvements en miroir, avec la mise 
en jeu des structures d’inhibition proactive du côté le moins touché alors que l’inhibition 
réactive (pré AMS) est défaillante.  
2/ Une moins grande activation du cortex cingulaire postérieur gauche durant le repos chez 
les sujets les plus asymétriques (avec mouvements en miroir), pour compenser l’augmentation 
de l’inhibition proactive du côté droit touché par la maladie et favoriser le mouvement, avec 
comme corolaire possible l’apparition de mouvements en miroir. 
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3/ Une plus grande activation du cortex cingulaire postérieur gauche durant le mouvement, 
ne traduisant pas un mécanisme compensateur mais au contraire une difficulté à lever 
l’inhibition proactive durant le mouvement chez les sujets les plus akinétiques (UPDRS 
latéralisé plus sévère chez les patients avec mouvements en miroir).  
L’hypothèse d’une implémentation anormale de l’inhibition proactive, et notamment de son 
réseau postérieur (Cortex cingulaire postérieur/Précuneus) dans la maladie de Parkinson a été 
testée dans la seconde partie de ce travail. Le rôle potentiel de la dénervation noradrénergique 
y est également interrogé.  
 
2. Modulation de l’inhibition proactive par le système 
noradrénergique chez le sujet sain 
Dans notre étude en IRMf chez les sujets sains, on observe en condition d’inhibition 
proactive, sous clonidine, une hyperactivation du locus coeruleus (que nous interprétons 
comme l’activation des récepteurs ?2 qui inhibe ce noyau) et une activation de régions 
corticales appartenant au réseau d’inhibition proactive. A l’inverse, la stimulation des 
récepteurs ?1 du locus coeruleus (augmentant le tonus noradrénergique) par infusion de 6-
fluoronorépinephrine chez la souris entraine l’apparition d’un trouble du comportement 
moteur avec des réponses motrices inadaptées et un comportement d’exploration exagéré 
(Stone et al. 2009). Cette impulsivité motrice pourrait traduire la diminution du contrôle 
moteur proactif. 
Ces résultats chez la souris et l’humain vont dans le sens d’un rôle central du locus 
coeruleus dans le comportement moteur. Ils renforcent l’idée qu’en fonction de son activité 
neuronale, il pourrait jouer le rôle d’un « interrupteur » permettant de passer d’un état 
d’attente attentive du stimulus (inhibition proactive, dans une situation où le locus coeruleus 
est silencieux (via l’activation des récepteurs ?2) et où le tonus noradrénergique diminue) à 
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un état d’hyperactivité/impulsivité (augmentation excessive du tonus noradrénergique au sein 
du locus coeruleus). L’idée que ce noyau puisse jouer un rôle dans le contrôle moteur et le 
comportement indépendamment de son rôle sur le niveau d’éveil est ancienne et a été, en 
autres, défendue par Aston Jones et Cohen, dès 2005 (Aston-Jones et Cohen 2005). 
Néanmoins le mécanisme précis de cet effet et le lien éventuel avec l’inhibition proactive 
n’avaient jamais été étudiés.  
Le système noradrénergique du locus coeruleus semble exercer à distance un rôle 
modulateur sur ses neurones cibles, en améliorant le gain d’activation de ces neurones. 
L’activité tonique des neurones noradrénergiques de ce noyau est variable. Ces neurones 
déchargent rapidement durant la veille, lentement durant les périodes de somnolence et le 
sommeil non paradoxal (Hobson, McCarley, et Wyzinski 1975; Aston-Jones et Bloom 1981; 
Rasmussen, Morilak, et Jacobs 1986; Rajkowski et al. 1998). Ainsi, un faible niveau 
d’activité des neurones du locus coeruleus favorise le sommeil et le désengagement d’avec 
l’environnement. Cependant, au-delà de son effet bien connu sur le niveau d’éveil, ce noyau 
semble impliqué dans le traitement des informations cognitives qu’il reçoit via ses afférences 
corticales et il pourrait avoir un rôle cognitif dans le contrôle moteur. Le mode de décharge de 
ses neurones semble effectivement lié aux performances du sujet dans une tâche motrice.  
Les neurones noradrénergiques du locus coeruleus peuvent décharger de façon 
phasique ou tonique. Il a été montré chez les primates durant une tâche motrice, que dans la 
période précédant le stimulus (dans une phase d’inhibition proactive) les neurones déchargent 
de manière tonique modérée. Quand le stimulus approprié est présenté, on enregistre une 
activité phasique. Celle-ci est spécifique du stimulus dans ce sens qu’elle n’apparait pas en 
réponse à un stimulus inapproprié ou en réponse au mouvement ou à la récompense, qu’au 
contraire elle précède (Aston-Jones et Cohen 2005). 
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Le niveau d’activité tonique des neurones du locus coeruleus est lié à la performance 
au test et une activité neuronale tonique intense est en général contemporaine d’une 
impulsivité chez les primates avec une diminution du TR et de nombreuses erreurs au ‘no go’. 
Un niveau moyen de décharges toniques semble associé à une performance optimale (Figure 
27). Le pattern de décharge qui précède le stimulus (période d’inhibition proactive) semble 
donc être important pour inhiber les réponses inappropriées aux stimuli présentés et 
finalement cette étude représente un solide argument pour une implication du locus coeruleus 
dans l’inhibition proactive. Le mode de décharge de ce noyau semble, en effet, impliqué dans 
l’implémentation d’une inhibition proactive (Figure 27). 
 
Figure 27. Les différents modes de décharges des neurones du locus coeruleus sont impliqués 
dans la performance durant une tâche motrice. D’après Aston-Jones et Cohen, 2005.  
 
Comment le locus coeruleus pourrait-il exercer son effet sur les structures impliquées 
dans l’inhibition proactive ? Ce noyau a nombreuses efférences et afférences, bien décrites 
dans les articles de revue d’Aston-Jones (Aston-Jones, Zhu, et Card 2004) et de Benarroch 
(Aston-Jones, Zhu, et Card 2004; Benarroch 2009). Les cortex orbito-frontal et cingulaire 
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antérieur seraient la principale source glutamatergique afférente au locus coeruleus. Ce 
dernier module quand à lui la libération de noradrénaline dans de nombreux territoires 
corticaux incluant le néocortex, l’hippocampe, le thalamus, le noyau sous thalamique et la 
substance noire (Figure 28).  
 
Figure 28. Représentation des afférences et des efférences des neurones du locus coeruleus. LC : 
locus coeruleus ; NA : noradrénaline ; Alpha2 : récepteurs α2, CFR : corticotrope releasing factor ; STN : 
noyau sous thalamique ; VTA : aire tegmentale ventrale ; SN : substance noire ; NET : transporteur 
noradrιnergique. En rouge : voies excitatrices ; en vert : voies inhibitrices. D’après Delaville et al. 2011. 
 
L’effet modulateur du locus coeruleus sur le réseau d’inhibition proactive pourrait être 
relayé par le noyau sous thalamique (Ballanger et al. 2009; Benis et al. 2014; Albares et al., 
2014) dont le mode de décharge semble être influencé par le tonus noradrénergique (Delaville 
et al. 2012). Le noyau sous thalamique semble en effet émettre un signal de ‘no go’ après 
qu’un conflit ait été détecté, via ses projections excitatrices sur les voies de sorties des 
ganglions de la base entrainant ainsi une inhibition de l’activité thalamocorticale (Frank 
2006). Il pourrait donc agir sur le niveau d’inhibition proactive via la voie indirecte. Des 
lésions du noyau sous thalamique chez le rat réduit leur TR et altère leur capacité 
d’interrompre une action en cours ( Baunez, Nieoullon, et Amalric 1995). Le noyau sous 
thalamique pourrait donc être le trait d’union entre le locus coeruleus, le réseau d’inhibition 
proactive mais aussi l’akinésie comme en atteste la levée de l’akinésie et la restauration 
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parallèle d’un mode de fonctionnement sans inhibition proactive en condition de ‘go simple’ 
chez les sujets parkinsoniens stimulés dans ce noyau (Ballanger et al. 2009; Favre et al. 2013). 
Dans ce sens, une étude chez le rat montre que la diminution du tonus noradrénergique du 
noyau sous thalamique entraine un équivalent d’akinésie avec une diminution nette de 
l’activité locomotrice des animaux (Hill et Brotchie 1999).  
La modulation de l’inhibition proactive à partir du locus coeruleus pourrait également 
mettre en jeu les structures impliquées dans l’attention dont le cortex pariétal et le cortex 
préfrontal avec notamment le cortex préfrontal médial. Ces structures sont effectivement 
impliquées dans le système attentionnel, médié par le système locus coeruleus/noradrénaline 
mais également dans le contrôle inhibiteur proactif. Le mode de décharge du locus coeruleus 
pourrait moduler la libération de noradrénaline dans ces structures corticales, permettant leur 
activation (Kehagia et al. 2014). De même, la modification du mode de décharge du locus 
coeruleus sous clonidine pourrait favoriser la cohérence de circuits coerulo-cortico–sous-
thalamiques impliqués dans l’inhibition motrice (Bari et Aston-Jones 2013). Ces hypothèses 
ne sont pas mutuellement exclusives. Le mode de décharge du locus coeruleus serait quant à 
lui influencé par un système « top down » à partir des afférences glutamatergiques issues du 
cortex orbito-frontal et du cortex cingulaire antérieur (Aston-Jones, Zhu, et Card 2004; 
Benarroch 2009). 
 
Au total, le système noradrénergique du locus coeruleus est impliqué dans le 
contrôle moteur proactif, chez le sujet sain. Des perturbations de ce système chez la 
souris entrainent des réponses inappropriées évocatrices d’impulsivité motrice 
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3 Maladie de Parkinson, système noradrénergique et 
inhibition proactive. 
Dans la maladie de Parkinson, l’atteinte du système noradrénergique au sein du locus 
coeruleus est quantitativement importante (Zarow et al. 2003) mais a été très peu étudiée 
(Delaville, Deurwaerdere, et Benazzouz 2011). De nombreux éléments plaident néanmoins 
pour un rôle de la dénervation noradrénergique dans les symptômes parkinsoniens. La 
noradrénaline pourrait agir soit directement, soit en modulant l’effet de la dopamine, 
notamment sur le freezing et l’akinésie (Tohgi et al. 1990; Mizuno, Kondo, et Mori 1994; 
Sandyk 1996; Ringendahl et Sierla 1997; Devos, Defebvre, et Bordet 2010; Narabayashi et al. 
1991; Nishi, Kondo, et Narabayashi 1991; Hill et Brotchie 1999; Grimbergen et al. 2009; 
Colpaert 1987; Wilbur, Kulik, et Kulik 1988; Yamazaki, Tanaka, et Takaori 1979; 
Lauterbach, Freeman, et Vogel 2003; Stern, Mayeux, et Côté 1984; Mayeux et al. 1987; 
Bédard et al. 1998; Riekkinen et al. 1998; Mann et Yates 1983; Cash et al. 1987; Chan-Palay 
et Asan 1989; Mayeux et al. 1986; Dooneief et al. 1992; Bader et Hell 1998; Kasper, el 
Giamal, et Hilger 2000; Oertel et al. 2001; Schrag, Jahanshahi, et Quinn 2000; Lemke 2002; 
Lemke et al. 2004; Selikhova et al. 2002; Yamamoto, Ogawa, et Ujike 1986; Remy et al. 
2005). Plus particulièrement, Shoulson & Chase (1976) avaient réalisé un essai en double 
aveugle visant à tester l’effet de la clonidine (agoniste des récepteurs α2 adrénergiques) chez 
7 sujets parkinsoniens (5 sous piribedil et 2 sous L-dopa) (Shoulson et Chase 1976). Ils 
avaient alors noté que la clonidine diminuait l’action thérapeutique des traitements 
antiparkinsoniens. Par la suite, d’autres équipes avaient utilisé des antagonistes des récepteurs 
α2 adrénergiques tels que l’idazoxan (IDZ), l’atipamezole et le fipamezole pour optimiser la 
dopathérapie. En effet, la réponse thérapeutique à la dopathérapie semblait meilleure quand 
elle était associée à un traitement renforçant le tonus noradrénergique (Domino et al. 2003; 
Haapalinna, Leino, et Heinonen 2003; Johnston et al. 2010; Rascol et al. 2001; Yavich et al. 
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2003). Enfin, Narabayashi et collaborateurs (1984) ont rapporté le bénéfice d’un traitement 
par L-threo-3, 4-dihydroxyphenylserine (L-threo-DOPS), un précurseur de la noradrénaline en 
combinaison avec un inhibiteur de la décarboxylase périphérique, chez 9 patients 
parkinsoniens présentant des épisodes de freezing (Narabayashi et al. 1984). De manière 
intéressante, d’autres aspects de l’akinésie étaient également améliorés chez la plupart de ces 
patients. Alors que, au contraire, la rigidité et le tremblement ne semblaient pas sensibles à 
cette thérapeutique. La question de l’implication de la noradrénaline dans l’akinésie 
parkinsonienne avait également été soulevée par l’efficacité du methylphénidate sur le 
freezing. Cette observation par l’équipe de Lille avait d’ailleurs ouvert la discussion sur la 
nécessité d’essais thérapeutiques pour des traitements n’agissant pas uniquement sur le 
système dopaminergique (Devos et al. 2013; Moreau et al. 2012). 
Plusieurs arguments convergent donc en faveur d’un rôle du système noradrénergique 
dans l’akinésie. Cependant, le mécanisme sous-jacent à ce phénomène n’avait pas encore été 
envisagé (Hornykiewicz 1975; Narabayashi et al. 1991; Bezard et al. 1999). 
 
Notre travail révèle que les effets des traitements noradrénergiques sur l’akinésie 
parkinsonienne pourraient être liés à une modulation du contrôle inhibiteur proactif. 
 
Tout d’abord, notre étude confirme la perturbation du réseau d’inhibition 
proactive dans la maladie de Parkinson. Les résultats obtenus chez les patients montrent 
une activation anormale de la partie postérieure ce réseau (précuneus/cortex cingulaire 
postérieur) dans des tâches de ‘go simple’ durant lesquelles les sujets sains lèvent 
normalement cette inhibition afin de pouvoir répondre de manière automatique et rapide. Les 
sujets parkinsoniens semblent au contraire être bloqués par un contrôle exécutif 
pathologique se traduisant par des difficultés à passer d’un mode de réponse ‘contrôlée’ 
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à un mode de réponse automatique, plus rapide (Berardelli et al. 2001; Favre et al. 2013; 
Gottlich et al. 2013; van Eimeren et al. 2009). Cette implémentation anormale du contrôle 
exécutif moteur durant le mouvement entrainerait un allongement de la latence d’initiation du 
mouvement et serait impliquée dans l’akinésie parkinsonienne. La prise de clonidine dans 
cette population renforce l’activation de ce réseau d’inhibition proactive via le cortex frontal 
dorso-médian. Nous n’avons pas observé d’allongement du TR chez les patients sous 
clonidine. Cela peut être lié à un manque de sensibilité de ce marqueur pour révéler des effets 
modestes sur l’inhibition proactive. En effet la notion de TR inclut l’inhibition proactive, 
l’analyse du stimulus, le choix de la réponse appropriée et la transmission de la commande 
motrice aux aires effectrices (Figure 18, page 76). De plus, l’effet d’une seule prise de 
clonidine sur le réseau d’inhibition proactive pourrait être un prémice, uniquement décelable 
en IRMf, d’un effet plus important, avec retentissement comportemental, en cas de prise au 
long court. Allant dans ce sens, d’autres études ont retrouvé une nette aggravation de 
l’akinésie sous clonidine chez des sujets parkinsoniens et sur des modèles murins (Hill et 
Brotchie 1999; Delaville et al. 2012). Ces résultats établissent un lien entre clonidine et 
akinésie, que l’on complète avec notre étude en ajoutant la notion d’augmentation de 
l’inhibition proactive sous clonidine. 
Tous ensemble, ces résultats convergent vers 1/ une implication du contrôle 
inhibiteur proactif dans l’akinésie parkinsonienne et 2/ sa modulation et donc la 
modulation de l’akinésie par le système noradrénergique. 
Ces notions ouvrent des perspectives quant au développement de nouvelles stratégies 
thérapeutiques dans les troubles de l’initiation du mouvement.  
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4. Perspective : de l’intérêt des traitements 
noradrénergiques dans les troubles du contrôle de 
l’impulsivité dans la maladie de Parkinson ?  
 
Troubles du contrôle des impulsions et impulsivité dans la maladie de Parkinson. 
La notion d’impulsivité est une notion hétérogène (Dickman 1990; Evenden 1999). 
Elle regroupe des éléments tels que l’analyse du stimulus, la représentation du but et des 
conséquences d’une erreur, le choix de la réponse appropriée, la préparation du mouvement, 
son exécution et son arrêt si nécessaire (Evenden 1999). Ces différents aspects ne sont 
généralement pas examinés dans les études et la plupart des protocoles expérimentaux 
évaluent l’impulsivité uniquement à travers les valeurs du SSRT (Dougherty et al. 2003; 
Moeller et al. 2001). Pourtant, la maladie de Parkinson illustre remarquablement bien la 
variété symptômes rassemblés sous le terme d’impulsivité et l’implication de différents 
systèmes de neurotransmission dans ces phénomènes.  
Au cours de cette maladie, une minorité de patients va développer des troubles du 
contrôle des impulsions (TCI) se manifestant cliniquement par des ‘stéréotypies 
comportementales’ telles que le punding, les comportements appétitifs (hypersexualité, achats 
compulsifs, hyperphagie…) et le jeu pathologique (Weintraub et al. 2010). On peut également 
observer un phénomène d’addiction aux traitements dopaminergiques (Lawrence, Evans, et 
Lees 2003). Le système dopaminergique semble être le principal système impliqué dans les 
TCI. Et en effet leur apparition est favorisée par la prise de traitements dopaminergiques 
(Weintraub et al. 2005), même chez des sujets non parkinsoniens (Cornelius et al. 2010). En 
revanche, s’ils jouent le rôle de facteur déclenchant, ces traitements ne sont pas suffisants 
pour déclencher un TCI (Evans et al. 2005; Voon et al. 2007). Le terrain génétique et 
environnemental semble en effet fondamental. L’âge au début de la maladie, un 
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comportement de recherche de nouveauté, une histoire familiale de jeu pathologique, de 
dépendance à l’alcool, la présence de symptômes dépressifs sont autant de facteurs de 
susceptibilité à ces troubles (Cilia et van Eimeren 2011). Une modification de fonctionnement 
des circuits corticostriataux ventraux est également associée à ce type de comportement (van 
Eimeren et al. 2010). Le cortex orbitofrontal semble particulièrement impliqué comme en 
atteste l’augmentation du signal BOLD dans cette région chez des patients parkinsoniens avec 
TCI à l’état de repos (Cilia et al. 2008). On note également un dysfonctionnement du cortex 
cingulaire antérieur chez ces patients (Volkow et al. 2001; Cilia et van Eimeren 2011). De 
manière intéressante on ne retrouve pas dans ces différentes études d’implication nette du 
réseau d’inhibition proactive. Cependant, cette condition n’a pas été regardée spécifiquement. 
Les études comportementales de patients TCI révèlent une diminution du TR pouvant 
néanmoins faire suspecter un déficit du contrôle inhibiteur proactif chez ces sujets avec une 
difficulté à maintenir un niveau de contrôle suffisant pour éviter des réponses trop rapides et 
souvent inadaptées (Voon et al. 2010). 
A côté de ces comportements qui sont surtout liés à l’altération du circuit plaisir-
récompense, on trouve dans la maladie de Parkinson, d’autres symptômes de nature 
clairement différente mais rentrant également dans le champ de l’impulsivité (Kehagia et al. 
2014). Contrairement aux TCI, ces comportements ne sont pas modulés par le système 
dopaminergique. Ils sont souvent plus discrets mais semblent plus fréquents. Ils sont mis en 
évidence par diverses tâches expérimentales : inhibition de réponse, impulsivité dans la 
réflexion, délai d’aversion… Chez le sujet sain, ces paramètres reposent sur différents 
systèmes de neurotransmission (Evenden 1999; Robbins et Arnsten 2009) et notamment sur 
les systèmes dopaminergique, noradrénergique et sérotoninergique, principalement via un 
effet sur le cortex préfrontal (Robbins et Arnsten 2009). Dans la maladie de Parkinson, ce 
type d’impulsivité est favorisé par la stimulation cérébrale profonde du noyau sous 
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thalamique (Boulinguez et al. 2009) qui, à l’inverse, améliore les TCI (Lhommée et al. 2012; 
Eusebio et al. 2013), notamment grâce à la diminution de la dopathérapie. L’apparition de 
cette forme d’impulsivité parallèlement à l’amélioration motrice, fait envisager qu’il s’agirait 
des deux facettes d’une même pièce. D’ailleurs chez les patients stimulés on observe 
fréquemment, dans notre expérience et dans la pratique quotidienne, un certain degré 
d’impulsivité motrice avec une tendance par exemple à se lever ou à s’assoir de manière 
brusque. Le noyau sous thalamique qui est impliqué dans l’akinésie a également a un rôle 
dans l’inhibition des réponses motrices jusqu’à la résolution d’un conflit (Frank et al. 2007). 
L’inhibition induite par la stimulation cérébrale profonde pourrait donc expliquer un plus 
grand nombre d’erreurs et de réponses prématurées dans les situations de conflit (Baunez, 
Nieoullon, et Amalric 1995; Baunez et al. 2007; Frank et al. 2007; Brittain et al. 2012). 
L’apparition de cette impulsivité s’accompagne d’une hypoactivation de régions impliquées 
dans l’inhibition motrice et notamment dans l’inhibition proactive (Ballanger et al. 2009) et 
pourrait donc avoir une nature noradrénergique. Ce mécanisme n’est pas univoque et le 
système sérotoninergique semble également impliqué dans la survenue de cet effet indésirable 
de la stimulation cérébrale. En effet, la stimulation du noyau sous thalamique réduit la 
libération de sérotonine au niveau du cortex préfrontal, du striatum dorsal et de l’hippocampe. 
Elle exerce également son influence via ses projections sur le GP et la SNpr qui projettent sur 
le raphé. D’ailleurs, sous citalopram, on observe une amélioration des performances aux 
tâches de ‘go stop’ et qui est corrélée à l’augmentation d’activation du gyrus frontal inférieur 
(Temel 2008; Temel et al. 2007; Navailles et al. 2010; Tan et al. 2011; Ye et al. 2014b).  
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Cela suggère 1/ qu’une partie de l’impulsivité observée dans la maladie de 
Parkinson pourrait être le reflet visible de dysfonctionnements sous-jacents du contrôle 
inhibiteur proactif, 2/ que le système dopaminergique est largement impliqué mais 
probablement pas seul ; 3/ que des traitements ciblant d’autres systèmes et notamment 
le système sérotoninergiques et noradrénergiques pourraient avoir également un effet 
bénéfique. 
 
Impulsivité addiction et système noradrénergique 
Le lien entre le système locus coeruleus/noradrénaline et impulsivité est relativement 
classique puisque la plupart des traitements de ce trouble modulent en fait ce système. 
Cependant, comme nous allons le voir, ces interactions sont complexes et parfois paradoxales.  
De nombreuses études révèlent effectivement une amélioration clinique chez des 
patients THDA traités par methylphénidate, clonidine ou atomoxétine (Del Campo et al. 
2011). Pourtant ces deux dernières molécules sont respectivement un inhibiteur du 
transporteur de la noradrénaline (augmentant sa libération dans le cortex préfrontal) et un 
agoniste ?2 (diminuant le tonus noradrénergique au niveau du locus coeruleus).  
L’atomoxétine a été largement étudiée dans les THDA, chez les sujets sains et dans 
des modèles animaux d’impulsivité (Simpson et Plosker 2004; Faraone et al. 2005; 
Chamberlain et al. 2007; Blondeau et Dellu-Hagedorn 2007; Navarra et al. 2008; Robinson et 
al. 2008; Tsutsui-Kimura et al. 2009; Fernando et al. 2012). Après une prise systémique, on 
observe une augmentation des concentrations extracellulaires de noradrénaline (et dans une 
moindre mesure de dopamine) dans le cortex préfrontal (Bymaster et al. 2002). Elle augmente 
également le ratio de décharges phasiques/toniques dans le locus coeruleus (Bari et Aston-
Jones 2013). En plus de ses effets noradrénergiques, l’atomoxétine exerce des effets 
glutamatergiques via l’antagonisation des récepteurs NMDA (Ludolph et al. 2010). Dans le 
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THDA elle a montré son efficacité contre placebo à des doses de 1,2 mg/kg/j (Michelson et al. 
2001; Michelson et al. 2002). L’effet de l’atomoxétine sur les processus inhibiteurs est 
complexe. La plupart des études évaluant son efficacité sont en faveur d’une modulation de 
l’inhibition réactive comment en attestent la diminution classique du SSRT et l’augmentation 
contemporaine de l’activité du gyrus frontal inférieur qui accompagnent son administration 
(Chamberlain et al. 2006; Chamberlain et al. 2007; Chamberlain et al. 2009; Robinson et al. 
2008; Graf et al. 2011). Néanmoins ce mécanisme ne semble pas être exclusif. Dans la 
maladie de Parkinson par exemple et chez certains sujets sains, la prise aiguë d’atomoxétine 
semble améliorer le nombre de réponses correctes au signal stop dans des tâches de ‘go stop’, 
diminuer l’impulsivité dans la réflexion et améliorer les capacités de résolution de problèmes 
(sans renforcement de l’inhibition réactive (Kehagia et al. 2014; Nandam et al. 2011; Ye et al. 
2014a). Ces bénéfices pourraient être médiés par exemple par les effets attentionnels de 
l’atomoxétine. L’hypothèse a également été émise, mais sans être explorée, que l’atomoxétine 
pourrait renforcer l’inhibition proactive (Kehagia et al. 2014). Contre cette hypothèse, il a été 
montré récemment chez des patients THDA, pour lesquels l’atomoxétine apporte un réel 
bénéfice clinique, l’absence de déficit de l’inhibition proactive (Pani et al. 2013). D’autre part 
nous avons montré que la prise de clonidine qui diminue le tonus noradrénergique au sein du 
locus coeruleus renforce l’inhibition proactive. Il semble donc compliqué d’imaginer que 
l’atomoxétine qui est réputée ‘pro noradrénergique’ puisse augmenter elle aussi le niveau 
d’inhibition proactive. Cependant, ces notions sont à manipuler avec précaution, 
l’atomoxétine ayant une remarquable efficacité sur le THDA et sur l’impulsivité. Les 
difficultés d’interprétation de ces phénomènes pourraient être liées : 
- A un effet en ‘U’ de la stimulation noradrénergique 
Quand on augmente les posologies d’atomoxétine chez des sujets sains, on observe une 
dégradation des performances aux tâches cognitives avec une altération du contrôle inhibiteur 
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(Graf et al. 2011). Cet effet a également été observé chez des enfants THDA placés sous 
méthylphénidate à doses variables (Konrad et al. 2004). Enfin, des cas d’akathisie sous 
atomoxétine commencent à être rapportés (Yazici et Percinel 2014; Baweja et Petrovic-Dovat 
2013). D’ailleurs, la stimulation des récepteurs ?1 du locus coeruleus (augmentant le tonus 
noradrénergique) par  de 6-fluoronorépinephrine chez la souris entraine une impulsivité 
motrice (Stone et al. 2009). Ces observations suggèrent un fonctionnement en ‘U’ du 
système noradrénergique avec une dégradation du contrôle inhibiteur, sur le versant de 
l’impulsivité, quand le tonus noradrénergique au sein du locus coeruleus est trop 
important (Graf et al. 2011).   
-Aux effets locaux spécifiques des différentes molécules liés à la diversité des 
récepteurs noradrénergiques et de leurs effets parfois opposés. Ainsi, il a été observé que 
l’infusion locale d’atomoxétine diminue l’impulsivité quand elle est administrée à la 
périphérie du noyau accubens mais pas en son cœur, ni si elle est administrée dans le cortex 
préfrontal (Economidou et al. 2012). A titre d’exemple l’administration de noradrénaline 
intraventriculaire diminue le tonus noradrénergique au sein du locus coeruleus et entraine une 
profonde sédation des sujets! Cet effet est médié par les récepteurs α2 du locus coeruleus dont 
la stimulation diminue le tonus noradrénergique au sein de ce noyau (Feldberg et Sherwood 
1954; Grunden 1969; Lidbrink 1974; Hossmann et al. 1980). On observe aussi ce phénomène 
avec la clonidine. Son administration systémique entraine une diminution (Milstein et al. 
2007; Fernando et al. 2012) ou au contraire une majoration (van Gaalen, van Koten, et al. 
2006) de l’impulsivité. Son infusion locale dans l’hippocampe de rats semble s’accompagner 
d’une diminution de l’impulsivité (Abela et Chudasama 2014).  
 Le système noradrénergique n’est pas le seul système impliqué dans l’impulsivité. Les 
systèmes sérotoninergique et dopaminergique le sont également (van Gaalen, Brueggeman, et 
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al. 2006; van Gaalen, Brueggeman, et al. 2006; Tsutsui-Kimura et al. 2009; Paine et al. 2007; 
Humpston, Wood, et Robinson 2013). 
Notre étude suggère que le mécanisme d’action de la clonidine sur le THDA, quand 
elle est administrée par voire orale, passe vraisemblablement par un renforcement de 
l’inhibition proactive. Les liens entre l’atomoxétine et le contrôle inhibiteur proactif 
n’ont jamais été spécifiquement étudiés.  
 
Parallèlement à l’impulsivité, le système noradrénergique est impliqué dans les circuits de 
récompense et dans les mécanismes d’addiction soit directement, soit en modulant le 
métabolisme de la dopamine (Weinshenker et Schroeder 2007). La manipulation 
pharmacologique de ce système affecte différentes mesures comportementales liées à 
l’addiction chez le rat (Rasmussen et al. 2009; Forget et al. 2010; Lê et al. 2005; Marinelli et 
al. 2007; Li et al. 2008). Le système noradrénergique est également impliqué dans la 
prévention et la survenue des phénomènes de rechute. Ainsi, les antagonistes des récepteurs 
α1 tels que la prazozine atténuent ce risque (Zhang et Kosten 2005; Lane, Blaha, et Rivet 
1988). Ce bénéfice a également été observé avec l’atomoxétine (Economidou et al. 2009; 
Economidou, Dalley, et Everitt 2011) et des inhibiteurs mixtes de la recapture de la 5HT/NA 
(desipramine et milnacipran) (Simon O’Brien et al. 2011). 
 
Les liens entre l’impulsivité et l’addiction sont nombreux. Ainsi, les traitements qui 
diminuent l’impulsivité semblent également diminuer les comportements de dépendance. 
Dans cet esprit Zhang et collaborateur ont montré que la prise de clonidine améliorait la prise 
de décision chez des sujets héroïnomanes sevrés, suggérant que ce traitement pourrait 
permettre de diminuer les rechutes (Zhang et al. 2012). Etant donné la modulation du contrôle 
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inhibiteur proactif par la clonidine, cet effet bénéfique pourrait être médié par un 
renforcement de ce type d’inhibition, favorisant la répression de comportements délétères.  
L’implication du système noradrénergique dans le système plaisir-récompense et les 
phénomènes d’addiction (Weinshenker et Schroeder 2007; Rasmussen et al. 2009; Forget et 
al. 2010; Lê et al. 2005; Marinelli et al. 2007; Li et al. 2008) suggère qu’il pourrait également 
être impliqué dans les TCI de la maladie de Parkinson. La noradrénaline pourrait exercer à la 
fois un rôle direct en modulant le contrôle inhibiteur proactif, et un rôle indirect via la 
modulation du système dopaminergique. Cependant son implication n’a jamais été étudiée en 
tant que telle.  
 
Tous ensembles, ces résultats révèlent que des médicaments modulant le système 
noradrénergique et le locus coeruleus ont leur place dans le traitement de l’impulsivité et de la 
dépendance. Certains de ces traitements, dont la clonidine, pourraient agir via une 
amélioration/restauration du contrôle inhibiteur proactif. Afin de mieux préciser ce 
phénomène, il serait intéressant dans les études pharmacologiques ultérieures de mieux définir 
les différents paramètres de l’impulsivité (inhibition réactive, inhibition proactive, résolution 
de problèmes…) et de les étudier de manière spécifique.  
Enfin, l’hypothèse d’une modulation de l’inhibition proactive par le système 
noradrénergique ouvre un champ thérapeutique nouveau dans la maladie de Parkinson mais 
également au-delà de ce cadre.  
Dans la maladie de Parkinson, on attend une aggravation motrice sous traitements 
diminuant le tonus noradrénergique au sein du locus coeruleus (tels que la clonidine au long 
cours). Cela pourrait par exemple amener à l’émission de précautions d’emploi de ces 
molécules chez les sujets parkinsoniens. En revanche, il y a un réel espoir que des traitements 
stimulant le système noradrénergique (i.e. augmentant le tonus noradrénergique au sein du 
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locus coeruleus) améliorent l’akinésie en diminuant le niveau d’inhibition proactive. Certains 
de ces traitements, pourraient également en augmentant la tension artérielle, améliorer les 
symptômes d’hypotension orthostatique, parfois très problématiques. Néanmoins de même 
que des doses de dopamine améliorent les signes moteurs mais augmentent le risque de TCI, 
une trop grande augmentation du tonus noradrénergique au sein du locus coeruleus pourrait 
favoriser une certaine forme d’impulsivité (Aston-Jones et Cohen 2005; Graf et al. 2011) liée 
à une altération du contrôle inhibiteur proactif avec une augmentation de réponse à des stimuli 
externes ou à des idées inappropriés. Au contraire, chez un patient devenu impulsif au décours 
d’une stimulation cérébrale profonde du noyau sous thalamique, l’utilisation d’un traitement 
diminuant le tonus noradrénergique du locus coeruleus, tel que la clonidine, pourrait être 
particulièrement intéressante. D’autre part, dans l’hypothèse d’une participation exécutive à 
l’akinésie, il pourrait être intéressant d’envisager le développement de programmes de 
stimulation cognitive centrés sur l’inhibition proactive (remédiation cognitive) afin d’évaluer 
leur impact éventuel sur l’akinésie parkinsonienne.  
Au-delà de la maladie de Parkinson, nos travaux permettent de mieux comprendre le 
mécanisme d’action de la clonidine dans l’impulsivité. Ils ouvrent la porte à l’exploration de 
l’inhibition proactive dans ce phénomène et dans les phénomènes d’addiction. Surtout, ils 
ouvrent le champ plus vaste au développement spécifique de traitements augmentant 
l’inhibition proactive dans ces troubles.  
 
Au total, ce travail pourrait mener à la conduite d’études dans la maladie de 
Parkinson évaluant la clonidine dans les différentes formes d’impulsivité rencontrées et 
notamment dans les TCI et l’impulsivité motrice telle qu’on peut l’observer chez les 
patients stimulés. 
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ANNEXE 1 
Imagerie fonctionnelle des signes non moteurs 
 
B. Ballanger ; A. Poisson ; E. Broussolle ; S. Thobois (2011) 
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ANNEXE 2 
Hallucinations et maladie de Parkinson 
A. Poisson ; S. Thobois (2013) 
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Bilan neuropsychologique 
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Examen Cognitif 
 
ECHELLE DE MATTIS 
 
Questions    Réponses ou remarques   Cotation 
 
1) Empan Chiffré 
 - ordre direct  _________________________________  0  1  2  3  4 
 - ordre inversé _________________________________  0  1  2  3  4 
2) Commandes doubles 
 - bouche, yeux   
 - langue, main  _________________________________  0  1  2 
 
 
3) (Commandes simples) 
 - bouche 
 - langue  __________________________________  0  1  2  3  4 
 - yeux 
 - main 
4) (Imitation) 
 - bouche 
 - langue  ___________________________________  0  1  2  3  4 
 
5) Supermarché ________________________________________________ 0   2  3  
4  5  6 
   ________________________________________________ 7  8  9  
10  11 
   ________________________________________________ 12  13  
14  15 
   ________________________________________________ 16 17 
18 19 20   
   ________________________________________________ 
   ________________________________________________ 
   ________________________________________________ 
 
6) (Vêtements)   ___________________________________  0  1  2  
3  4  5 
           6  7  8   
 
7 et 8) (Répétitions) 
 - bi, ki, gui  ___________________________________  0  1 
 - bi, ba, bo  ___________________________________  0  1  
 
9) Paume en haut,  
paume en bas   ___________________________________  0  1 
 
10) Poing, paume  ___________________________________  0  1  
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____________________________________________________________________________
______ 
 
11) (Tapping alterné)  ____________________________________  0  1 
 
 
Questions    Réponses ou remarques   Cotation 
22) Figures semblables   ___________________________________ 0  1  2  
3  4   
           5  6  7  8 
      Figures différentes   ___________________________________ 0  1  2  
3  4 5  6  7  8 
23) Similitudes 
 - pomme, banane  _________________________________ 0  1  2   
 - manteau, chemise  _________________________________ 0  1  2 
 - bateau, voiture  _________________________________ 0  1  2 
 - table, chaise   _________________________________ 0  1  2 
 
24) (Induction)           0 1 
           0 1 
           0 1 
25) (Différences) 
 - chien, chat, voiture  ___________________________________ 0  1 
 - garçon, fenêtre, homme ___________________________________ 0  1 
 - poisson, voiture, train  ___________________________________ 0  1 
26) (Choix multiples) 
 - pomme, banane  
 (animaux, fruits, verts)  ___________________________________ 0  1  2 
 - manteau, chemise  
 (vêtements, laine, fruits)  ___________________________________ 0  1  2 
 - bateau, voiture 
 (bougent, transports, vêtements) ___________________________________  0  1  2 
 - chaise, bureau 
 (transports, poids, mobilier) ___________________________________ 0  1  2 
 
27) Lecture phrase   ___________________________________ 
 
28) Phrase (homme, voiture)  ___________________________________ 0  1 
 
29) Orientation (jour, date, mois ___________________________________ 0  1  2  3  4 
      année, président, 1°ministre, ___________________________________ 5  6  7  8  9 
      Maire, Ville, Hopital)  ___________________________________ 
 
30) Compter A    ___________________________________ 0  1  2  
3  4   
           5  6 
31) Compter A    ___________________________________ 0  1  2  
3  4  5 
 
32) Rappel phrase lue   ___________________________________ 0  1  2  3  4  
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33) Rappel phrase construite  ___________________________________ 0  1  2  3 
34) Lecture de mots   ___________________________________ 0  1  2  3  4 
35) Reconnaissance de mots  ___________________________________ 0  1  2  3  4  5  
36) Appariement dessins   ___________________________________ 0  1  2  3  4 
37)  Reconnaissance dessins  ___________________________________ 0  1  2  3  4 
 
GRAPHISME 
 
 
 
12) « Copier ceci »          0 1  
 
 
 
 
 
 
__________________________________________________________________________
________ 
 
13) « Copier ceci »          0 1  
 
 
 
 
 
 
 
____________________________________________________________________________
_________ 
14) « Copier ceci »          0 1  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
15) « Copier ceci »          0 1  
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CONSTRUCTION 
 
 
16) Copier ceci          
 0 1  
 
 
 
 
 
 
17)  « Copier ceci »          0 1  
 
 
 
 
 
 
 
 
18) « Copier ceci »          0 1 
 
 
 
 
 
 
 
19) « Copier ceci »          0 1 
 
 
 
 
 
 
 
20) « Copier ceci »          0 1 
 
 
